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(57) Resumo: "FORMA DE DOSAGEM PROTEGIDA CONTRA ABUSOS". 
A invencao relaciona-se a uma forma de dosagem termo-formada sem ser 
expulsa e protegida contra abusos, compreendendo ao menos um polimero 
natural ou sintetico que tern uma forca de ruptura de pelo menos de 500 N 
alem de uma ou mais substancias ativas que poderiam ser sujeitas ao 
abuso e opcionalmente adjuvantes fisiologicamente aceitaveis. A invencao 
relaciona-se tambem a um metodo correspondente para produzir a dita 
forma de dosagem. 



(87) Publicagao Internacional: wo 2005/01 6313 de 24/02/2005 



FORMA DE APRESENTACAO SEGURA CONTRA ABUSO 

A presente invengao refere-se uma forma de 
administragao termo moldada mediante extrusao sem 
descoramento, segura contra abuso, contendo alem de uma ou 
varias substancias ativas com potencial de abuso (A) bem 
como eventualmente substancias auxiliares f isiologicamente 
aceitaveis (B) , pelo menos urn polimero sintetico ou natural 
(C) e eventualmente pelo menos uma cera (D) , sendo que o 
componente (C) bem como o componente (D) eventualmente 
presente, apresentam em cada caso uma resistencia a ruptura 
de pelo menos 500 N, bem como urn processo para a preparagao 
da forma de dosagem de acordo com a invengao. 

Urn sem-numero de substancias ativas f armaceuticas, 
alem de uma excelente eficacia em seu respective campo de 
aplicagao, apresentam tambem um potencial de abuso, isto e, 
elas podem ser usadas por um dependente, para provocar 
efeitos, que nao correspondem a sua finalidade definida. 
Assim por exemplo, os opiaceos, que most ram uma excelente 
eficacia no combate de dores fortes ate muito fortes, sao 
frequentemente usados por dependentes para provocar estados 

euforicos, extasiantes. 

Para possibilitar o abuso, as formas de apresentacao 
correspondentes tal como comprimidos ou capsulas, sao 
trituradas pelo dependente, por exemplo, trituradas em um 
gral, a substancia at iva e extraida do po assim obtido com 
auxilio de um liquido pref erentemente aquoso e a solugao 
resultante, eventualmente apos filtragao atraves de algodao 
ou celulose, e aplicada por via parenteral, especialmente 
intravenosa. Neste modo de ministragao, ainda ocorre 
adicionalmente uma acelerada inundagao da substancia ativa 
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comparada com a aplicacao oral abusiva, com o result ado 
desejado pelo dependente, a saber, o efeito estimulante. 
Este efeito estimulante tambem e obtido, quando a forma de 
apresentacao pulverizada e aplicada por via nasal, isto e, 
aspirada. Ja que formas de apresentacao orais retardadas, 
que contem substancias ativas com potencial de abuso, 
usualmente nao levam a urn efeito estimulante desejado pelo 
dependente, mesmo em uma ingestao oral de quantidades 
abusivamente elevadas, estas tambem sao trituradas e 

extraidas para o abuso. 

Para evitar o abuso, foi proposto na US-A-4 . 070 . 494 , 
acrescentar urn agente intumescivel a forma de apresentacao. 
Este intumesce durante a adicao de agua para a extragao da 
substancia ativa e faz com que o filtrado separado do gel 
contenha apenas uma pequena quantidade de substancia ativa. 

Urn preparado correspondente para evitar o abuso 
parenteral tambem serve de base ao comprimido de 
multicamadas publicado na WO 95/20947, que apresenta a 
substancia ativa com potencial de abuso e pelo menos urn 
formador de gel em cada caso separado em diversas camadas . 

t 

Urn outro preparado para evitar o abuso parenteral e 
publicado na WO 03/15531 A2 . Ali e descrita uma forma de 
apresentacao contendo urn opioide analgesico e urn corante 
como agente adverse. A cor, que e liberada pela manipulate 
incompativel da forma de apresentacao, deve impedir o 
dependente de usar essa forma de apresentacao manipulada. 

Uma outra possibilidade conhecida para dificultar o 
abuso, consiste em acrescentar antagonistas das substancias 
ativas, tais como por exemplo, naloxon ou naltexon no caso 
de opioides ou compostos, que levem a reacoes de defesa 
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f isiologicas, tal corao por exemplo, Raolix Ipecacuama = 
Brechwurz a forma de apresentagao . 

Mas ja que, como dantes, na maioria dos casos de 
abuso, e necessaria uma pulverizagao das formas de 
5 apresentagao com uma substancia ativa apropriada para o 
abuso, o objeto da invengao foi dificultar ou impedir a 
pulverizacao da forma de apresentagao anterior ao abuso com 
os agentes que estao usualmente a disposigao de urn 
dependente potencial e assim, por a disposigao uma forma de 
apresentagao solida para substancias ativas com potencial 
de abuso, que na aplicagao pretendida, assegure o efeito 
terapeutico desejado, mas da qual as substancias ativas nao 
podem ser transf ormadas atraves de simples pulverizagao, em 
uma forma adequada para o abuso. 
15 Este objeto foi resolvido pela preparagao da forma de 

apresentagao termomoldada mediante extrusao sem 
descoramento, segura contra abuso de acordo com a invengao, 
que alem de uma ou varias substancias ativas com potencial 
de abuso (A) ,. contem pelo menos urn polimero sintetico ou 
natural (C) e eventualmente pelo menos uma cera (D) , sendo 
que o componente (C) e o componente (D) eventualmente 
presente, apresentam em cada caso uma resistencia a ruptura 

de pelo menos 500 N. 

Atraves da aplicagao de polimeros com a resistencia a 

25 ruptura minima indicada (medida, tal com indicado no 
pedido) , preferentemente em tais quantidades, que tambem a 
forma de apresentagao apresenta uma tal resistencia a 
ruptura minima de pelo menos 500 N, consegue-se evitar uma 
pulverizagao da forma de apresentagao com agentes usuais e 

3 0 com isso, dificultar ou impedir o abuso seguinte. 
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Mesmo sem uma trituragao satisfatoria nao e possivel 
uma aplicagao parenteral, especialmente intravenosa, segura 
ou a extragao da substancia ativa da mesma dura muito tempo 
para o dependente ou nao se realiza o efeito estimulante na 
ingestao oral abusiva, pois nao passa nenhuma liberagao 
espontanea . 

Por uma trituragao entende-se de acordo com a 
invengao, a pulverizagao da forma de apresentagao com 
agentes usuais, que estao usualmente a disposigao de urn 
dependente, tal como por exemplo, urn gral e pistilo, urn 
martelo, uma marreta ou outros meios comuns para pulverizar 

sob efeito dinamico. 

Portanto, a forma de apresentagao de acordo com a 
invengao, e adequada para evitar o abuso parenteral, nasal 
e/ou oral de substancias ativas, pref erentemente de 
substancias ativas f armaceuticas , com potencial de abuso. 

Substancias ativas f armaceuticas com potencial de 
abuso sao conhecidas pelo especialista, igualmente como 
suas quantidades a serem usadas e processes para a sua 
preparagao e podem ser apresentadas como tais, na forma de 
seus derivados correspondentes , especialmente esteres ou 
eteres ou em cada case, na forma dos compos tos 
fisiologicamente aceitaveis correspondentes, especialmente 
na forma de seus sais ou solvates correspondentes, como 
racematos ou estereoisomeros na forma de apresentagao de 
acordo com a invengao. A forma de apresentagao de acordo 
com a invengao, tambem e apropriada para a ministragao de 
varias substancias ativas f armaceuticas em uma forma de 
apresentagao. Pref erentemente a forma de apresentagao 
contem apenas uma determinada substancia ativa. 
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A forma de apresentacao de acordo com a invencao, 
presta-se especialmente para evitar o abuso de pelo menos 
uma substancia ativa f armaceutica, que e selecionada do 
grupo compreendendo opioides, tranqiiilizantes, 

preferentemente benzodiazepinas, barbituricos , estimulantes 

e outros narcoticos. 

A forma de apresentagao de acordo com a invencao, e 
apropriada de modo muito particular para evitar o abuso de 
urn opioide, tranqiiilizante ou de urn outro narcotico, que e 
selecionado do grupo abrangendo N- { 1- [2 - (4 -etil - 5 -oxo-2 - 
tetrazolin-l-il) etil] -4 -metoximetil-4 - 

piperidil}propionanilida (Alfentanil) , acido 5,5- 

dialilbarbiturico (Allobarbital) , alilprodina, alfapropina, 
8-cloro-l-metil-6-fenil-4H- [1,2,4] triazolo [4, 3 -a] - 
benzodiazepina (Alprazolam) , 2 -diet ilaminopropiof enona 
(Amf epramon) , (+) -a-metilf enetilamina (Amfetamina) , 2- (a- 
metilfenetilamino) -2-f enilacetonitrila (Amf etaminil ) , acido 
5-etil-5-isopentilbarbiturico (Amobarbital) , anileridina, 
apocodeina, acido 5 , 5-dietilbarbiturico (barbital) , 
benzilmorfina, benzitramida, 7-bromo-5- (2-piridil) -1H-1 , 4- 
benzodiazepin-2 (3H) -ona (bromazepam) , 2 -bromo-4 - (2 - 

clorof enil) - 9-metil -6H- tieno [3 , 2 -f ] [1 , 2 , 4] triazolo [4,3- 
a] [1,4] diazepina (Brotizolam) , i7-ciclopropilmetil-4 , 5a- 
epoxi-7 a [ (S) -l-hidroxi-l,2,2-trimetil-propil] -6-met6xi- 
6, 14-endo-etanomorf inan-3-ol (Buprenorf in) , acido 5-butil- 
5-etilbarbitiirico (Butobarbital) , butorfanol (7-cloro-l, 3- 
dihidro-l-metil-2-oxo-5-fenil-2H-l,4-benzodiazepin-3-il) - 

dimetil- carbamate (Camazepam) , (IS, 2S) -2 -amino- 1 -f enil- 1- 
propanol (Cathin / D-norpseudoef edrina) , 4-6xido de 7- 
cloro- W-met il - 5 - f enil - 3H- 1 , 4 -benzodiazepin- 2 - ilamina 
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(clordiazepoxido) , 7-cloro-l-metil-5-f enil-lff-1, 5- 

benzodiazepin-2,4 (3H5H) -diona (clobazam) , 5- (2 -clorof enil ) - 
7-nitro-ltf-l,4-benzodiazepin-2 (3H) -ona (clonazepam) , 

clonitazen, acido 7 -cloro-2 , 3 -dihidro-2 -oxo-5 - f enil -ltf- 1 , 4 - 
benzodiazepin-3-carboxilico (clorazepat) , 5- (2-clorof enil) - 
7-etil-l-metil-lK-tieno [2, 3-e] [1,4] diazepin-2 (3H) -ona 
(clotiazepam) , 10 -cloro- lib- (2 -clorof enil) -2,3,7,11b- 

tetrahidrooxazolo [3,2-d] [1 , 4] benzodiazepin-6 (5H) -ona 
(cloxazolam) , (-) -metil- [3/3-benzoiloxi-2/3 (laH, 5aH) - 

tropancarboxilato] (cocaina) , 4 , 5a-epoxi -3 -metoxi - 17 -metil - 
7-morfinan-6a-ol ( code ina ) , i 5- (1-ciclohexenil) -5- 
etilbarbiturico (ciclobarbital) , ciclorfam, ciprenorf ina, 
7-cloro-5- (2-clorofenil) -1H-1 , 4 -benzodiazepin-2 (3H) -ona 
(delorazepam) , desomorfina, dextromoramid, ( + ) - (l-benzil-3- 
dimetilamino-2 -metil- 1-fenilpropil) propionate 
(dextropropoxif en) , dezocina, diampromida, diamorfona, 7- 
cloro- 1 -met il -5 - f enil -1H- 1 , 4 -benzodiatepin-2 (3H) -ona 
(diazepam) , 4 , 5a-epoxi - 3 -metoxi - 17 -metil -6a-morf inanol , 

(dihidroxicodeina) , 4 , 5a-epoxi-17-metil-3 , 6a-morf inandiol 
(dihidromorf ina) , dimenoxadol , dimefetamol, 

dimetiltiambuteno, dioxaf etilbutirato, dipipanona, {6aR, 
10aJ2) -6, 6, 9-trimetil-3-pentil-6a, 7, 8, 10a- tetrahidro- 6H- 
benzo[c]cromen-l-ol (dronabinol), eptazocina, 8-cloro-6- 
fenil-4H- [1,2,4] triazolo [4, 3 -a] [1 , 4 ] benzodiazepina 
(estazolam), etoheptazina , etilmet iltiambuteno , etil- [7- 
cloro-5- (2-fluorfenil) -2 , 3 -dihidro-2 -oxo- 1H- 1 , 4 - 
benzodiazepin-3-carboxilato] (etilof lazepato) , 4,5a-epoxi- 
3-et6xi-17-metil-7-morf inen-6a-ol (et ilmorf ina) , 

etonitazen, 4 , 5a-epoxi-7a- (1-hidroxi-l-metilbutil) -6- 

metoxi-17-metil-6, 14-endo-eteno-morf inan-3-ol (etorfina) , 
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N-etil-3-fenil-8, 9, 10-trinorbornan-2-ilamina (f encamf amin) , 
7- [2- (a-metilfenetilamino) etil] -teof ilina) (fenetilina) , 3- 
(a-metilfenetilamino)propionitrila (fenproporex) , N- (1- 
fenetil-4-piperidil)propionanilida (fentanila) , 7-cloro-5- 
(2-f luorfenil) - 1-metil - 1H- 1 , 4-benzodiazepin-2 (3H) -ona 
(fludiazepam) , 5- (2-f luorfenil) -l-metil-7-nitro-ltf-l , 4- 

benzodiazepin-2 (3H) -ona (f lunitrazepam) , 7-cloro-l- (2- 
dietilaminoetil) -5- (2-f luorfenil) -ltf-1, 4 -benzodiazepin- 
2 (3H) -ona (f lurazepam) , 7 -cloro-5- f enil-1- (2 , 2 , 2 - 

trifluoretil) - 1H- 1 , 4 -benzodiazepin-2 (3H) -ona (halazepam) , 
10-bromo-llb- (2-f luorfenil) -2 , 3 , 7 , 11b- 

tetrahidro[l,3]oxazolo[3,2-d] [1 , 4] benzodiazepin-6 (5H) -ona 
(haloxazolam) , heroina, 4 , 5a-epoxi-3-met6xi-17-metil-6- 
morfinanona (hidrocodon) , 4 , 5a-epoxi-3-hidroxi-17-metil-6- 
morfinanona (hidromorf on) , hidroxipetidina, isometadona, 
hidroximetilmorfinano, ll-cloro-8 , 12 -dihidro-2 , 8-dimetil - 
12b-fenil-4H- [1 , 3] oxazino [3 , 2 -d] [1 , 4] benzodiazepin-4 , 7 (6H) - 
diona (ketazolam) , 1- [4- (3-hidroxifenil) -l-metil-4- 

piperidil] -1-propanona (ketobemidon ( , (3S,6S)-6- 

dimetilamino-4,4-difenil-heptan-3-ilacetato 

(levacetilmetadol (LAAM) ) , ( - ) -dimet ilamino-4 , 4-dif enil-3 - 
heptanona (levometadon) , (-) -17-metil-3-morf inadol 

(levorfanol) , levof enacilmorf an, lofentanil, 6- (2- 

clorofenil) -2- (4-metil-l-piperazinilmetilen) -8-nitro-2H- 
imidazo[l,2-a] [l , 4] benzodiazepin-1 (4H) -ona (loprazolam) , 7- 
cloro-5- (2-clorofenil) -3 -hidroxi- 1H-1 , 4 -benzodiazepin- 
2(3H)-ona (lorazepam), 7 -cloro-5- (2 -clorofenil ) -3 -hidroxi - 
l-metil-lH-l,4-benzodiazepin-2 (3H) -ona (lormetazepam) , 5- 
(4-clorof enil) -2 , 5-dihidro-3H-imidazo [2 , 1-a] isoindol-5-ol 
(mazindol) , 7 -cloro-2 , 3-dihidro-l-metil- 5-f enil -1H- 1 , 4- 
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benzodiazepina (medazepam) , N- (3-cloropropil) -a- 

metilfenetilamina (mefenorex) , meperidina, 2-metil-2- 
propiltrimetilenodicarbamato (meprobamato) , meptazinol , 
metazocina, met ilmorf ina , Na-dimet ilf enetilamina 

5 (metamfetamina) , (+) -6-dimetilamino-4 , 4 -dif enil-3 -heptanona 
(metadona) , 2-metil-3-o-tolil-4 (3H) -quinazolinona 

(metaqualon) , metil- [2-fenil-2- (2-piperidil) acetato] 

(metilfenidato) , acido 5-etil-l-metil-5-f enilbarbiturico 
(metilfenobarbital) , 3 , 3 -dimetil-5-metil-2 , 4- 

piperidinodiona (metilprilon) , metopon, 8-cloro-6- (2- 
fluorfenil) -l-metil-4H-imidazo [1 , 5-a] [1 , 4] benzodiazepina 
(midazolam), 2 - (benzidrilsulf inil) acetamida (modaf inil) , 
4,5o;-epoxi-17-metil-7-morfinen-3,6Q;-diol (morfina) , 

mirofina, ( + )-trans-3- ( 1 , 1 -dimetil -heptil ) -7,8,10,10a- 

15 tetrahidro-l-hidroxi-6, 6-dimetill-6H-dibenzo [b, d] piran- 

9(6c*H)-ona (nabilon) , nalbufen, nalorfina, narceina, 
nicomorfina, l-metil-7-nitro-5-f enil-lH-1 , 4-benzodiazepin- 
2 ( 3 H) -ona (nimetazepam) , 7-nitro-5-f enil-lH-1, 4- 

benzodiazepin-2 (3H) -ona (nitrazepam), 7-cloro-5-f enil-lH- 
20 l,4-benzodiazepin-2 (3H) -ona (nordazepam) , norlevorf anol , 6- 
dimetilamino-4,4-difenil-3-hexanona (normetadon) , 

normorfina, norpipanona, o sumo coagulado das plantas 
pertencentes ao genero Papaver somniferum (opio) , 7-cloro- 
3-hidroxi-5-fenil-lH-l,4-benzodiazepin-2 (3H) -ona 
25 (oxazepam), ( cis- trans) - 10 -cloro-2 , 3 , 7 , lib- tetrahidro-2 - 

metil-llb-feniloxazolo[3,2-d] [1 , 4] benzodiazepin-6- (5H) -ona 
(oxazolam) , 4 , 5a-epoxi- 14 -hidroxi-3 -metoxi -17 -metil-6- 

morf inanona (oxicodon) , oximorfona, plantas e partes de 
plantas das plantas pertencentes ao genero Papaver 
somniferum (inclusive o subgenero setigerum) (Papaver 
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somniferum) , papaveretum, 2-imino-5-f enil-4 -oxazolidinona 
(pernolin) , 1 , 2 , 3 , 4 , 5 , 6 -hexahidro- 6 , ll-dimetil-3- (3-metil- 
2-butenil) -2, 6-metano-3 -benzazocin-8-ol (pentazocin) , acido 
5-etil-5- (1-metilbutil) -barbiturico (pentobarbital), etil- 
(l-metil-4-fenil-4-piperidincarboxilato) (petidin) , 

fenadoxona, fenomorfan, fenazocina, f enoperidina , 

piminodina, folcodeina, 3 -metil-2 - f enilmorf olina 

(fenmetrazin) , acido 5-etil-5-f enilbarbiturico 

(fenobarbital) , a, a-dimetilf enetilamina (fentermina) , 7- 
cloro-5-fenil-l- (2-propinil) -1H-1 , 4-benzodiazepin-2 (3H) -ona 
(pinazepam) , alcool at- (2 -piperidil ) -benzidrilico 

(pipradrol), i ' - (3 -ciano-3 , 3 -dif enilpropil) [1,4'- 

bipiperidin] -4' -carboxamida (piritramida) , 7-cloro-l- 
(ciclopropilmetil) -5-fenil-lH-l, 4 -benzodiazepin-2 (3H) -ona 
(prazepam) , profadol, proheptazina, promedol, properidina, 
propoxifen, N- (l-metil-2-piperidinoetil) -N- (2- 

piridiDpropionamida, metil{3- [4 -metoxicarbonil -4 - (N- 

fenilpropanamido)piperidino]propanoato} (remif entanil ) , 

acido 5- S ec-butil-5-etilbarbiturico (secbutabarbital) , 
acido 5-alil-5- (1-metilbutil) -barbiturico (secobarbital), 
AT-{4-metoximetil-l- [2- (2 -tienil) etil] -4- 

P iperidil}propionanilida (sufentanil), 7-cloro-2 -hidroxi- 
metil-5-fenil-lH-l,4-benzodiazepin-2 (3H) -ona (temazepam) , 
7-cloro-5- (l-ciclohexenil) -1-metil-lH-l , 4-benzodiazepin- 
2 (3H) -ona (tetrazepam) , etil- (2 -dimetilamino-l-f enil-3 - 
ciclohexen-l-carboxilato) (tilidin (cis e trans)), 
tramadol, 8-cloro-6- (2 -clorof enil) -l-metil-4H- 

[1,2,4] triazolo[4,3-a] [1 , 4 ] benzodiazepina (triazolam), 
acido 5- (1-metilbutil) - 5-vinilbarbiturico (vinilbital) , 

(1R,2R) -3- (3-dimetilamino-l-etil-2-metil-propil) -fenol (1R, 
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2R, 4S) -2- [dimetilamino)metil-4- (p-f luorbenziloxi) -1- (m- 
metoxifenil) ciclohexanol, (1R, 2R) -3 - (2 -dimetilaminometil - 
ciclohexil) -fenol, (IS, 2S) -3- (3-dimetilamino-l-etil-2- 
metil-propil) -fenol, (2R, 3R) -l-dimetilamino-3 (3 -metoxi- 
fenil) -2-metil-pentan-2-ol (IRS, 3RS, 6RS)-6- 

ditnetilaminometil-1- (3 -metoxi-f enil) -ciclohexan-1 , 3 -diol , 
preferentemente como racemato, 3- (2 -dimetilaminometil -1- 
hidroxi-ciclohexil) -fenil-2- (4-isobutil-f enil) -propionato, 
3- (2 -dimetilaminometil - 1 -hidroxi-ciclohexil) fenil 2- (6- 

metoxi-naftalen-2-il) -propionato, 3- (2-dimetilaminometil- 
ciclohex-l-enil) -fenil 2- (4-isobutil-f enil) -propionato, 3- 
(2-dimetilaminometil-ciclohex-l-enil) -fenil 2- (6-metoxi- 
naftalen-2-il) -propionato, ester (3- (2-dimetilaminometil-l- 
hidroxi-ciclohexil) -fenilico de acido (RR-SS) -2 -acetoxi -4 - 
trifluorometil-benzoico, ester 3- (2-dimetilaminometil-l- 
hidroxi-ciclohexil) -fenilico de acido (RR-SS) -2-hidroxi-4- 
trifluorometil-benzoico, ester 3- (2 -dimetilaminometil-l- 
hidroxi-ciclohexil) -fenilico de acido (RR-SS) -4-cloro-2- 
hidroxi -benzoico, ester 3- (2-dimetilaminometil-l-hidroxi- 
ciclohexil) -fenilico de acido (RR-SS) -2-hidroxi-4-metil- 
benzoico, ester 3- (2-dimetilaminometil-l-hidroxi- 

ciclohexil) -fenilico de acido (RR-SS) -2-hidroxi-4-metoxi- 
benzoico, ester 3 - (2 -dimetilaminometil-l-hidroxi- 

ciclohexil) -fenilico de acido (RR-SS) -2-hidroxi-5-nitro- 
benzoico, ester 3 - (2-dimetilaminometil-l-hidroxi- 

ciclohexil) -fenilico de acido (RR-SS) -2 ' , 4 ' -dif luoro-3- 
hidroxi-bifenil-4-carboxilico, bem como compostos 

estereois6meros correspondentes , em cada caso seus 
derivados correspondentes, especialmente amidas, esteres ou 
eteres em cada caso seus compostos f isiologicamente 
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aceitaveis, especialmente seus sais e solvatos, de modo 
particularmente preferido, cloridratos. 

A forma de apresentagao de acordo com a invengao, 
presta-se especialmente para evitar o abuso de uma 
substancia ativa opioide selecionada do grupo abrangendo 
oxicodona, hidromorf ona, morfina, tramadol e seus derivados 
ou compostos fisiologicamente aceitaveis, pref erentemente 
seus sais e solvatos, pref erentemente seus cloridratos. 

Alem disso, a forma de apresentagao de acordo com a 
invencao, e especialmente adequada para evitar o abuso de 
uma substancia ativa opioide selecionada do grupo 
abrangendo (1R, 2 R) -3- (3-dimetilamino-l-etil-2-metil- 

propil) -fenol, (2R, 3R) - l-dimetilamino-3 - (3-metoxi-f enil) - 
2-metil-pentan-3-ol, (IRS, 3RS, 6RS) -6-dimetilaminometil-l- 
( 3-metoxi-f enil) -ciclohexan-1, 3-diol, (1R, 2R) -3- (2- 

dimetilaminoetil-ciclohexil) -fenol, seus sais 

fisiologicamente aceitaveis, pref erentemente cloridratos, 
enantiomeros fisiologicamente aceitaveis, estereoisomeros , 
diastereomeros e racematos e seus derivados 
fisiologicamente aceitaveis, pref erentemente eteres, 

esteres ou amidas. 

Esses compostos ou seus processos de preparacao sao 
descritos na EP-A-693475 ou EP-A-780369. As descrigoes 
correspondentes sao introduzidas neste caso, como 
referenda e valem como parte da publicagao. 

Para obter a resistencia a ruptura necessaria da forma 
de apresentagao de acordo com a invengao, introduz-se pelo 
menos urn polimero sintetico ou natural (C) com uma 
resistencia a ruptura, medida conforme o metodo publicado 
no presente pedido, de pelo menos 500 N. Para este fim, 
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seleciona-se de preferencia, pelo menos urn polimero do 
grupo abrangendo oxidos de polialquileno, pref erentemente 
oxido de polimetileno, oxido de polietileno, oxido de 
polipropileno; polietileno, polipropileno, cloreto de 
polivinila, policarbonato, poliestireno , poliacrilato , seus 
copollmeros e misturas de pelo menos dois dos polimeros 
mencionados. Sao preferidos oxidos de polialquileno 
termoplasticos, de peso molecular elevado. Particularmente 
sao preferidos oxidos de polietileno de peso molecular 
elevado com urn peso molecular de pelo menos 0,5 milhoes, 
pref erentemente pelo menos 1 milhao ate 15 milhoes, 
determinado por medigoes reologicas . Esses polimeros 
apresentam uma viscosidade a 25°C de 4500 ate 17600 cP, 
medida em uma solugao aquosa a 5 % em peso, com auxilio de 
urn viscosimetro de Brookfield, modelo RVF (fuso n° 2 / 
velocidade de rotagao de 2 rotagoes por minuto) , de 4 00 ate 
4000 cP, medida em uma solugao aquosa a 2 % em peso, com 
auxilio do viscosimetro citado (fuso n° 1 ou 3 / velocidade 
de rotagao de 10 rotagoes por minuto) ou de 1650 ate 10000 
cP, medida em uma solugao aquosa a 1 % em peso, com auxilio 
do viscosimetro citado (fuso n° 2 / velocidade de rotagao 2 

rotagoes por minuto) . 

Os polimeros sao pref erentemente aplicados como pos . 

eles podem ser soluveis em agua. 

Alem disso, adicionalmente a obtengao da resistencia a 
ruptura necessaria da forma de apresentagao de acordo com a 
invengao, introduz-se pelo menos uma cera natural ou 
sintetica (D) com uma resistencia a ruptura, medida 
conforme o metodo publicado no present e pedido, de pelo 
menos 500 N. Sao preferidas ceras com urn ponto de 



13/49 



amolecimento de pelo menos 60°C. Particularmente sao 
preferidas cera de carnauba e cera de abelhas . De modo 
muito particular, prefere-se a cera de carnauba. Cera de 
carnauba e uma cera natural, que e obtida das folhas da 
palma de carnauba e apresenta um ponto de amolecimento de 
pelo menos = 80°C. Na utilizacao adicional do componente de 
lavagem este € aplicado junto com pelo menos um polimero 
(C) em quant idades tais, que a forma de apresentacao 
apresenta uma resistencia a ruptura de pelo menos 500 N. 

Preferentemente o componente (C) e aplicado em uma 
quantidade de 20 ate 99,9 % em peso, de modo 
particularmente preferido, de pelo menos 30 % em peso, de 
modo muito particularmente preferido de pelo menos 40 % em 
peso, com relacao ao peso total da forma de apresentacao . 

Como substancias auxiliares (B) podem ser usadas as 
substancias auxiliares usuais conhecidas para a formulacao 
de formas de apresentacao solidas. Estas sao 
preferentemente plastif leant es , tais como 

polietilenoglicol, substancias auxiliares, polimeros 
preferentemente hidrofobos ou hidrofilos, preferentemente 
hidroflios, que influenciam a liberacao da substancia 
ativa, de modo muito particularmente preferido 
hidroxipropilmetilcelulose ou hidroxipropilcelulose e/ou 
antioxidantes. Como ant ioxidantes prestam-se acido 
ascorbico, butil -hidroxianisol , butil -hidroxitolueno , sais 
do acido ascorbico, monotioglicerina , acido fosforoso, 
vitamina c, vitamina E e seus derivados, bissulfito de 
sodio, de modo particularmente preferido butil - 
hidroxitolueno (BHT) ou but il -hidroxianisol (BHA) e or- 



tocoferol . 
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O antioxidante e pref erentemente aplicado em 
quantidades de 0,01 ate 10 % em peso, de preferencia 0,03 
ate 5 % em peso, com relacao ao peso total da forma de 
apresentacao . 

As formas de apresentacao de acordo com a invencao, 
destacam-se pelo fato, de que em virtude de sua dureza, 
elas nao devem ser pulverizadas com auxilio de agentes de 
trituracao usuais, tais como gral e pistilo, que estao a 
disposicao do dependente. Com isso, esta praticamente 
excluido urn abuso oral, parenteral, especialmente 
intravenoso ou nasal. No entanto, para prevenir qualquer 
possivel abuso das formas de apresentacao de acordo com a 
invengao, as formas de apresentagao de acordo com a 
invencao, podem confer em uma forma de realizagao preferida 
como substancias auxiliares (B) , outros agentes que 
dificultam ou impedem o abuso. 

Assim, a forma de apresentacao segura contra o abuso 
de acordo com a invencao, que alem de uma ou varias 
substancias ativas com potencial de abuso, pelo menos urn 
polimero formador de dureza (C) e eventualmente pelo menos 
uma cera (D) , ainda pode apresentar pelo menos urn dos 
seguintes componentes (a) - (e) como substancias auxiliares 

(B) : 

(a) pelo menos uma substancia excitante da regiao nasal 
e/ou garganta, 

(b) pelo menos urn agente aumentador de viscosidade, que em 
urn extrato obtido com auxilio de uma quantidade minima 
necessaria de urn liquido aquoso da forma de apresentagao 
forma urn gel, o qual pref erentemente ao ser introduzido em 
ma is uma quantidade de urn liquido aquoso, continua 
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visualmente distinguivel , 

(c) pelo menos urn antagonista para cada uma das substancias 
ativas com potencial de abuso, 

(d) pelo menos urn emetico, 

(e) pelo menos urn corante como agente adverso 

(f) pelo menos urn principio amargo. 

Os componentes (a) ate (f) sao respect ivamente 
apropriados por si so adicionalmente para a seguranga da 
forma de apresentagao contra abuso de acordo com a 
invengao. Desta forma, o componente (a) e pref erentemente 
adequado para a seguranga contra o abuso nasal, oral e/ou 
parenteral, pref erentemente intravenoso, o componente (b) 
pref erentemente contra o abuso parenteral, de modo 
particularmente preferido, intravenoso e/ou nasal, o 
componente (c) pref erentemente contra o abuso nasal e/ou 
parenteral, de modo particularmente preferido, intravenoso, 
o componente (d) pref erentemente contra o abuso parenteral, 
de modo particularmente preferido, intravenoso e/ou oral 
e/ou nasal, o componente (e) , como meio de intimidacao 
visual contra o abuso oral ou parenteral e o componente 
(f), contra o abuso oral ou nasal. Atraves da co-utilizagao 
de acordo com a invencao, de pelo menos urn dos componentes 
mencionados acima, consegue-se dificultar ainda mais 
efetivamente o abuso nas formas de apresentacao de acordo 

com a invencao . 

Em uma forma de realizacao, a forma de apresentacao de 
acordo com a invengao, tambem pode apresentar dois ou 
varies dos componentes (a) - (f ) em uma combinagao, 
preferentemente (a) , (b) e eventualmente (c) e/ou (f ) e/ou 
(e) ou (a), (b) e eventualmente (d) e/ou (f) e/ou (e) . 
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Em uma outra forma de realizacao, a forma de 
apresentagao de acordo com a invengao, pode apresentar 
todos os componentes (a) - (f ) . 

Desde que a forma de apresentagao contra abuso de 
acordo com a invencao, compreenda o componente (a), tomam- 
se em consideragao como substancias excitantes da regiao 
nasal e garganta de acordo com a invencao, todas as 
substancias, que ao serem correspondentemente aplicadas 
at raves da regiao nasal e/ou garganta, provocam uma reacao 
do corpo, que ou 6 tao desagradavel para o dependent e, que 
ele nao quer prosseguir com a aplicagao ou por exemplo, uma 
ardencia ou pode interagir de modo e maneira fisiologica em 
uma absorcao da substancia ativa correspondent e , por 
exemplo, atraves de urn aumento da formagao de secregao 
nasal ou espirro. Essas substancias que excitam usualmente 
a regiao nasal e/ou garganta tambem podem provocar na 
aplicagao parenteral, especialmente intravenosa, uma 
sensagao muito desagradavel ate dores insuportaveis , de 
modo que o dependent e nao quer ou nao consegue continuar a 

ingestao por mais tempo. 

Substancias excitantes da regiao nasal e/ou garganta 
particularmente adequadas, sao aquelas substancias, que 
provocam uma ardencia, urn prurido, espirro, urn aumento da 
formagao de secregao ou uma combinagao de pelo menos dois 
desses estimulos. Substancias correspondentes e suas 
quant idades a serem usualmente aplicadas sao em si 
conhecidas pelo especial ista ou podem ser determinadas por 

simples pre-ensaios. 

A substancia excitante da regiao nasal e/ou garganta 
do componente (a) baseia-se pref erentemente em uma ou 
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varias substancias const itutivas ou em uma ou varias partes 
de plantas de pelo menos uma droga pesada. 

Drogas pesas correspondentes sao em si conhecidas pelo 
especialista e sao descritas por exemplo, em 
"Pharmazeutische Biologie - Drogen und ihre Inhaltsstof f e" 
pelo Prof. Dr. Hildebert Wagner, 2 a edicao revista, Gustav 
Fischer Verlag, Stuttgart - Nova York, 1982, paginas 82 e 
seguintes. A descricao correspondente e introduzida aqui, 
como referenda e vale como parte da publicacao. 

Por unidade de apresentacao entende-se uma unidade de 
dosagem separada ou separavel, tal como por exemplo, urn 

comprimido ou uma capsula. 

Preferivelmente, a forma de apresentacao de acordo com 
a invencao, pode ser acrescentadas como componente (a) a 
uma ou varias substancias const itutivas pelo menos de uma 
droga pesada, selecionada do grupo formado de Allii sativi 
Bulbus, Asari Rhizoma c. Herba, Calami Rhizoma, Capsici 
Fructus (paprika) , Capsici Fructus acer (pimenta de 
caiena) , Curcumae longae Rhizoma, Curcumae xanthorrhizae 
Rhizoma, Galangae Rhizoma, Myristicae Semen, Piperis nigri 
Fructus (pimenta), Sinapis albae (Erucae) Semen, Sinapis 
nigri Semen, Zedoariae Rhizoma e Zingiberis Rhizoma, de 
modo particularmente preferido, do grupo formado de Capsici 
Fructus (paprika) , Capsici Fructus acer (pimenta de caiena) 
e Piperis nigri Fructus (pimenta) . 

No caso das substancias constitutiva das drogas 
pesadas, trata-se pref erentemente de compostos o- 
metoxi(metil)-fenol, compostos de amida de acido, 61eos de 
mos tarda ou compostos de sulfeto ou de compostos derivados 
dos mesmos . 
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Particularmente, prefere-se pelo menos uma substancia 
constitutiva das drogas pesadas selecionada do grupo 
formado de miristicin, elemicin, isoeugenol, a-asaron, 
safrol, gingerois, xantorrizol, capsaicinoides , 

preferentemente capsaicina, derivados de capsaicina, tal 
como N-vanilil-9E-octadecenamida, dihidrocapsaicina, 

nordihidrocapsaicina, homocapsaicina, norcapsaicina e 
nomorcapsaicina, piperina, preferentemente trans -piperina, 
glucosinolatos, preferentemente a base de oleos de mostarda 
nao volateis, de modo particularmente preferido, a base de 
oleo de p-hidroxibenzilmostarda, oleo de 

metilmercaptomostarda ou oleo de metilsulf onilmostarda e 
compostos derivados dessas substancias constitutivas . 

Preferivelmente, a forma de apresentagao de acordo com 
a invengao, pode center as partes das plantas das drogas 
pesadas correspondentes em uma quantidade de 0,01 ate 30 % 
em peso, de modo particularmente preferido, de 0,1 ate 0,5 
% em peso, em cada case com relagao ao peso total da 
unidade de apresentagao. 

Quando uma ou varias substancias constitutivas das 
drogas pesadas correspondentes sao aplicadas, sua 
quantidade em uma unidade de apresentagao de acordo com a 
invengao, importa preferentemente em 0,001 ate 0,005 % em 
peso, com relagao ao peso total da unidade de apresentagao. 

Uma outra possibilidade de prevenir contra abuso na 
forma de apresentagao de acordo com a invengao, consiste em 
acrescentar a forma de apresentagao pelo menos urn agente 
aumentador de viscosidade como outro componente (b) que 
evita o abuso que, em urn extrato aquoso obtido com auxilio 
de uma quantidade minima necessaria de urn liquido aquoso, 
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pref erencialmente corao um extrato obtido da forma de 
apresentacao, forma um gel, que e aplicavel quase sem risco 
e preferentemente continua visualmente distinguivel ao ser 
introduzido em outra quantidade de um liquido aquoso. 

Distinguibilidade visual no sentido da presente 
invengao significa, que o gel contendo substancia ativa, 
formado com auxilio de uma quantidade minima necessaria de 
liquido aquoso, ao ser introduzido pref erivelmente com 
auxilio de uma agulha de injecao em outra quantidade de 
liquido aquoso a 3 7°C, continua essencialmente insoluvel e 
coerente e de maneira simples nao pode ser disperse de modo 
tal, que seja possivel uma aplicacao parenteral, 
especialmente intravenosa, segura. A duracao da 
distinguibilidade visual importa preferentemente em pelo 
menos um minuto, preferentemente em pelo menos 10 minutos . 

0 aumento da viscosidade do extrato leva a que sua 
viabilidade em usar agulha ou a inj etabilidade e 
dificultada ou mesmo impossibilitada . Desde que o gel 
continue dist inguivel , significa que o gel obtido, ao ser 
introduzido em uma outra quantidade de liquido aquoso, por 
exemplo, at raves de injecao no sangue, conserva-se 
inicialmente na forma de um fio amplamente coerente, que na 
verdade, pode ser dividido em pedacos menores atraves de 
agao mecanica, mas nao ser tao disperse ou mesmo 
dissolvido, que seja possivel uma aplicacao parenteral, 
especialmente intravenosa, segura. Na combinacao com pelo 
menos um componente (a) ate (e) eventualmente presente, 
isto leva adicionalmente a uma ardencia desagradavel , 
emese, a um mau gosto e/ou a uma intimidagao visual. 

Por conseguinte, uma aplicacao intravenosa de um gel 
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correspondente levaria com grande probabilidade , ao 
entupimento de vasos, ligado com graves danos do dependente 

relativos a. saude . 

Para rever, se o agent e aumentador de viscosidade e 
adequado como componente (b) para a aplicagao na forma de 
apresentagao de acordo com a invengao, a substancia ativa e 
misturada com o agente aumentador de viscosidade e suspenso 
em 10 ml de agua a uma temperatura de 25°C. Caso se forme 
urn gel que satisfaga as condicoes mencionadas acima, o 
agente aumentador de viscosidade e apropriado para a 
prevencao ou impedimento do abuso adicional nas formas de 
apresentagao de acordo com a invengao. 

Desde que o componente (b) seja acrescentado a forma 
de apresentagao de acordo com a invengao, aplicam-se 
preferentemente urn ou varies agentes aumentadores de 
viscosidade, que sao selecionados do grupo abrangendo 
celulose microcristalina com 11 % em peso, de 
carboximetilcelulose-sodio (Avicel 9 RC 591) , 

carboximetilcelulose-sodio (Blanose 8 , CMC-Na C300P*, 
Frimulsion BLC-5®, Tylose C300 P*) , acido poliacrilico 
(Carbopol® 980 NF , Carbopol® 981), farinha de semente de 
alfarroba (Cesagum® IA-2.00. Cesagum 9 LID/150, Cesagum® LN- 
1), pectina, preferentemente de frutas citricas ou magas 
(Cesapectin* HM Medium Rapid Set) , amido de milho amiloide 
(C*Gel 04201®), alginato de sodio (Frimulsion ALG (E401) ), 
farinha de carogo de guar (Frimulsion Bm\ Polygum 26/1- 
75*) , lota-Carrageen (Frimulsion D021 9 ) , goma karaya, goma 
gelano (Kelcogel F*, Kelcogel LT100*) , galactomanana 
(Meyprogat 150 9 ) , farinha de semente de Tara (Polygum 
43/1 9 ), alginato de propilenoglicol (Protanal -Ester SD- 
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LB®) , hialuronato de sodio, traganto, goma Tara (Vidogum SP 
200®) , goma welan de polissacarideo fermentado (K1A96) , 
goma xantana (Xantural 180 s ) . Xantanas sao particularmente 
preferidas. As denominates indicadas entre parenteses sao 
os nomes comerciais, entre os quais os respect ivos 
materials estao no mercado. Em geral, basta uma quantidade 
de 0,1 ate 20 % em peso, de modo particularmente preferido, 
0,1 ate 15 % em peso, com relagao ao peso total da forma de 
apresentacao, dos/do agente/s aumentadores de viscosidade 
mencionados, para preencher as condicoes mencionadas acima. 

Os agentes aumentadores de viscosidade do componente 
(b) , desde que previstos, apresentam-se na forma de 
apresentacao de acordo com a invencao, pref erentemente em 
quantidades de > 5 rag por unidade de apresentacao, isto e, 

por unidade de dosagem. 

Em uma forma de realizagao particularmente preferida 
da presente invengao, aplicam-se como componente (b) 
aqueles agentes aumentadores de viscosidade, que na 
extracao da forma de apresentacao com a quantidade minima 
necessaria de liquido aquoso formam urn gel, que inclui 
bolhas de ar. Os geis assim obtidos destacam-se por uma 
aparencia turva, pela qual o dependente potencial e 
adicionalmente opticamente prevenido e impedido de sua 

aplicagao parenteral. 

O componente (C) eventualmente tambem pode servir como 
agente aumentador de viscosidade adicional, que forma urn 
gel com auxilio de uma quantidade minima necessaria de urn 

liquido aquoso. 

Tambem e possivel, formular os agentes aumentadores de 
viscosidade e os componentes restantes em disposicao 
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espacialmente separada uma da outra na forma de 
apresentagao de acordo com a invengao. 

Alem disso, a forma de apresentacao de acordo com a 
invengao, pode apresentar o componente (c) para a prevengao 
e seguranga contra abuso, isto e, urn ou varios antagonist as 
para a substancia ativa ou as substancias ativas com 
potencial de abuso, sendo que a quant idade de antagonistas 
se apresenta de preferencia, espacialmente separada dos 
componentes restantes da forma de apresentagao de acordo 
com a invengao e nao desenvolvem nenhum efeito no uso 

conforme a definigao. 

Antagonistas apropriados para impedir o abuso das 
substancias ativas sao em si conhecidas pelo especialista e 
podem apresentar- se na forma de apresentagao como tais ou 
na forma de derivados correspondentes , especialmente 
esteres ou eteres ou em cada caso na forma dos compostos 
correspondentes f isiologicamente aceitaveis, especialmente 

na forma de seus sais ou solvatos . 

Desde que a substancia ativa presente na forma de 
apresentagao seja urn opioide, utiliza-se como antagonista 
preferentemente urn antagonista selecionado do grupo 
abrangendo naloxona, naltrexona, nalmefen, nalid, nalmexon, 
nalorfin ou nalufin, em cada caso eventualmente na forma de 
urn composto correspondente f isiologicamente aceitavel, 
especialmente na forma de uma base, de urn sal ou solvate. 
Preferencialmente, os antagonistas correspondentes, desde 
que seja previsto urn acabamento com o componente (c) , sao 
usados em uma quantidade de > 1 mg, de mode particularmente 
preferido, em uma quantidade de 3 ate 100 mg, de modo muito 
particularmente preferido, em uma quantidade de 5 ate 50 mg 
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por forma de apresentagao, isto e, por unidade de 
apresentagao . 

Quando a forma de apresentagao de acordo com a 
invengao, apresenta urn estimulante como substancia ativa, o 
antagonista e pref erentemente urn neuroleptico, 
preferentemente pelo menos urn composto selecionado do grupo 
consistindo de haloperidol, prometacin, f luof enozina, 
perfenazina, levomepromazina, tioridazina, perazina, 
clorpromazina, cloproteaxina, zuclopantexol , flupentexol, 
pritipendila, zotepina, penperidol, piparmeron, melperol e 
bromperidol . 

Preferentemente a forma de apresentacao de acordo com 
a invengao, apresenta esses antagonistas em uma dosagem 
terapeutica usual, conhecida pelo especialista, de modo 
particularmente preferido, em uma quantidade dupla ate 
tripla comparada com a dosagem usual, por unidade de 
dosagem. 

Desde que a combinagao para a prevengao e seguranga da 
forma de apresentagao contra abuso compreenda o componente 
(d) , ela pode apresenta pelo menos em emetico, que se 
apresenta preferentemente em uma disposigao espacialmente 
separada dos componentes restantes da forma de apresentagao 
de acordo com a invengao e que na aplicagao pretendida, nao 
deveria desenvolver nenhum efeito no corpo. 

Emeticos apropriados para impedir o abuso de uma 
substancia ativa sao em si conhecidos pelo especialista e 
podem apresentar-se como tais ou na forma de derivados 
correspondentes, especialmente esteres ou eteres ou em cada 
caso na forma de compostos correspondentes, 
fisiologicamente aceitaveis, especialmente na forma de seus 
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sa 



is ou solvatos na forma de apresentagao de acordo com a 



invengao . 

Na forma de apresentagao de acordo com a invencao, 
toma-se em consideragao pref erentemente um emetico a base 
de uma ou varias substancias constitutivas de Radix 
Ipecacuanhas (Brechwurzel) , pref erentemente a base da 
substancia constitutiva Emetin, tal como sao descritas por 
exemplo, em "Pharmazeut ische Biologie - Drogen und ihre 
Inhaltsstoffe" pelo Prof. Dr. Hildebert Wagner, 2 a edicao 
revista, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, Nova York 1982. 
A descrigao da literatura correspondente e introduzida 
neste caso, como referenda e vale como parte da 
publicagao. 

Preferentemente a forma de apresentacao de acordo com 
a invencao, como componente (d) , pode conter o emetico 
emetin, pref erencialmente em uma quantidade de > 3 mg, de 
modo particularmente preferido, > 10 mg e de modo muito 
particularmente preferido, em uma quantidade de > 20 mg por 
forma de apresentagao, isto e, unidade de dosagem. 

De modo igualmente preferido, pode aplicar-se 
apomorfina como emetico na seguranga de abuso de acordo com 
a invengao, preferentemente em uma quantidade de 
preferencialmente > 3 mg, de modo particularmente 
preferido, > 5 mg e de modo muito particularmente 
preferido, > 7 mg por unidade de dosagem. 

Desde que a forma de apresentagao de acordo com a 
invengao, contenha o componente (e) como outra substancia 
auxiliar inibidora de abuso, provoca-se atraves do uso de 
um tal corante, especialmente na tentativa de extrair a 
substancia ativa para uma aplicagao parenteral, 
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preferentemente intravenosa, uma intensa coloragao de uma 
solugao aquosa correspondents, que pode levar a intimidagao 
do dependente potencial. Tambem urn abuso oral, que 
usualmente e introduzido atraves de uma extragao aquosa da 
substancia ativa, pode ser evitado por esta coloragao. 
Corantes apropriados, bera como as quantidades necessarias 
para o efeito de intimidacao necessario, sao deduzidos da 
WO 03/015531, sendo que a publicagao correspondente deve 
valer como parte da presente publicagao e com isso, e 
introduzida como referenda. 

Desde que a forma de apresentagao de acordo com a 
invengao, contenha o componente (f) como substancia 
auxiliar inibidora de abuso adicional, entao evita-se 
adicionalmente por essa adigao de pelo menos urn principle 
amargo a piora do sabor incidente da forma de apresentagao 

do abuso oral e/ou nasal . 

Principios amargos adequados bem como as quantidades 
eficazes para o uso sao deduzidas da US-2003/0064099 Al , 
cuja publicagao correspondente deve valer como publicagao 
do presente pedido e ser introduzida neste caso, como 
referenda. Como principios amargos P restam-se 

preferentemente essencias aromaticas , preferentemente 
essencia de hortela-pimenta , essencia de eucalipto, 
essencia de amendoas amargas, mentol, aromas de frutas, 
preferentemente aromas de limoes, laranjas, grapefruit ou 
misturas dos mesmos e/ou benzoato de denatonio (Bitrex®) . 
Particularmente, prefere-se o benzoato de denatonio. 

A forma de apresentagao solida de acordo com a 
invengao, 6 adequada para a ingest ao oral, vaginal ou 
retal, preferentemente para a oral. Preferentemente ela nao 



26/49 



tern forma de filme. A forma de apresentagao de acordo com a 
invengao, pode apresentar-se em forma multipart icular, 
preferentemente na forma de microtabletes , microcapsulas, 
micropelotas, granulados, esferoides, perolas ou pelotas, 
eventualmente trasfegadas para capsulas ou prensadas para 
formar comprimidos, pref erencialmente para a ministragao 
oral. Preferentemente, as formas mult iparticulares 
apresentam urn tamanho ou distribuigao de tamanho na faixa 
de 0,1 ate 3 mm, de modo particularmente preferido, na 
faixa de 0,5 ate 2 mm. Dependendo da forma de apresentagao 
desejavel, eventualmente as substancias auxiliares (B) 
usuais tambem sao co-ut ilizadas para a formulagao da forma 

de apresentacao. 

A forma de apresentacao segura contra abuso de acordo 
com a invencao, e preparada mediante termo-moldagem com 
auxilio de urn extrusor, sem que com isso, seja observado urn 

descoramento do extrusado. 

Para examinar a extensao do descoramento atraves dessa 
termo-moldagem, determina-se inicialmente a coloragao da 
mistura dos componentes de partida, a partir dos quais 
consiste a forma de apresentagao, sem adigao de urn 
componente que confere cor, tal como por exemplo, urn 
pigment© colorido ou urn componentes de cor propria (por 
exemplo, a-tocoferol) . Essa composigao e entao, 
termomoldada de acordo com a invengao, sendo que todos os 
estagios do processo inclusive o resfriamento do extrusado 
sao efetuados sob atmosfera de gas inerte . Em comparagao 
com isso, prepara-se a mesma composigao pelo mesmo 
processo, mas sem atmosfera de gas inerte, da composigao de 
partida da forma de apresentagao preparada de acordo com a 
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invengao e da forma de apresentagao preparada para a 
comparagao, determina-se a coloragao. A determinagao e 
realizada com auxilio de "Munsell Book of Colour" de 
Munsell Colour Company Baltimore, Maryland, EUA, edigao de 
1966. Contanto que a coloracao da forma de apresentacao 
termo-moldada de acordo com a invengao, apresente uma 
coloracao com o numero de identif icagao N 9,5/, no entanto, 
no maximo uma coloracao com o numero de identif icagao 5Y 
9/1, a termo-moldagem e escalonada com uma "sem. 
descoramento" . Contanto que a forma de apresentagao 
apresente uma coloragao com o numero de identif icagao 5Y 
9/2 ou mais determinada de acordo com Munsell Book of 
Colour, a termo-moldagem e classificada como sendo uma "com 

descoramento" . 

Surpreendentemente, as forma de apresentagao solidas, 

seguras contra abuso de acordo com a invengao, nao 
apresentam nenhum descoramento a ser escalonado de acordo 
com a classif icagao acima, quando todo o processo de 
preparagao e efetuado sob uma atmosfera de gas inerte, 
preferentemente sob uma atmosfera de nitrogenio com auxilio 
de urn extrusado para a termo-moldagem. 

Urn outro objeto da present e invengao portanto, e urn 
processo para a preparagao das formas de apresentagao 
seguras contra abuso de acordo com a invengao, que e 
caracterizado pelo fato de se 

z) misturar os componentes (A) , (B) , (C) e o 
componente (D) eventualmente presente, bem como misturar 
junto os componentes a) ate f) eventualmente presentes, 
desde que necessario, separadamente com a apl icagao do 
componente (C) e eventualmente (D) , 
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y) aquecer a mistura resultante ou as misturas 
resultantes no extrusor pelo menos ate o ponto de 
amolecimento do componente (C) e extrusar sob efeito 
dinamico at raves da abertura de saida do extrusor, 

x) isolar o extrusado ainda plastico e molda-lo para 
formar a forma de apresentacao ou 

w) moldar o extrusado unificado resfriado e 
eventualmente outra vez aquecido para formar a forma de 
apresentagao , 

sendo que os estagios dos processos y) e x) e 
eventualmente os estagios dos processos z) e w) sao 
efetuados sob atmosfera de gas inerte, pref erentemente 

atmosfera de nitrogenio. 

A mistura dos componentes de acordo com o estagio do 
processo z) ja pode ser igualmente efetuada no extrusor. 

A mistura dos componentes (A) , (B) , (C) e 
eventualmente (D) , bem como ou dos outros componentes (a) - 
(f) eventualmente present es e eventualmente dos componentes 
(C) e do componente (D) eventualmente presente, tambem pode 
ser eventualmente efetuada em cada case, em urn misturador 
conhecido pelo especialista . O misturador pode ser por 
exemplo, urn misturador de cilindros, misturador vibrador, 
misturador de cisalhamento ou misturador f orcado . 

Preferencialmente antes da mistura com os outros 
componentes, o componente (C) e o componente (D) 
eventualmente presente sao provides de acordo com a 
invencao, com urn antioxidante. Isso pode ser efetuado 
atraves da mistura dos dois componentes (C) e o 
antioxidante, pref erentemente em que o antioxidante e 
dissolvido ou suspenso em urn solvente levemente volatil e 
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essa solugao ou suspensao e misturada homogeneamente com o 
componente (C) e o componente (D) eventualmente presente e 
o solvente e removido por secagem, pref erentemente sob 

atmosfera de gas inerte . 

Para a preparacao das formas de apresentacao de acordo 
com a invengao, que contem subunidades com outras 
substancias auxiliares que impedem ou dificultam o abuso, 
as misturas de acordo com z) podem ser co-extrusadas ou 
ext r u s ada s s epar adament e . 

Em todo caso, a mistura aquecida no extrusor ate pelo 
menos o ponto de amolecimento do componente (C) , 
pref erentemente fundida, ou misturas do extrusor e 
extrusada atraves de urn bocal com pelo menos uma 
perf uracao . 

Para a execugao do processo de acordo com a invengao, 
usam-se pref erentemente extrusores usuais, de modo 
particularmente preferido, extrusores com parafuso sem fim, 
que sao dotados tanto com urn ou com dois parafusos sem fim. 

Preferencialmente, o extrusor apresenta pelo menos 
duas zonas de temperatura, sendo que na primeira zona, que 
se conecta a uma zona de entrada e eventualmente a uma zona 
de mistura, o aquecimento da mistura se realiza ate pelo 
menos o ponto de amolecimento do componente (C) . A passagem 
da mistura encontra-se preferencialmente em 2,0 kg ate 8,0 
kg/hora . 

Apos o aquecimento ate pelo menos o ponto de 
amolecimento do componente (C) , a mistura fundida e 
transportada com auxllio das roscas sem fim, ulteriormente 
homogeneizada, comprimida, compactada, de modo que 
imediatamente antes da saida do bocal do extrusor ela 
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apresenta uraa pressao minima de 5 bar, pref erencialmente 
pelo menos 10 bar e e extrusada at raves do bocal como ramal 
de extrusao ou ramais de extrusao, dependendo da quant idade 
de perfuragoes que o bocal apresenta. Deste modo, o bocal 
ou as perfuragoes podem apresentar uma secgao transversal 
redonda, oblonga ou oval, sendo que a seccao redonda 
apresenta pref erentemente um diametro de 0,1 mm ate 15 mm, 
a seccao oblonga se apresenta com um ajuste de comprimento 
maximo de 21 mm e com uma dilatacao transversal de 10 mm. 
De preferencia, o bocal ou as perfuragoes tern uma secgao 
redonda. A camisa do extrusor aplicado de acordo com a 
invengao, pode ser aquecido ou resfriado. A tempera 
correspondent e, isto e, o aquecimento ou resf riamento, 
regula-se em que a mistura a ser extrusada apresenta pelo 
menos uma temperatura media (temperatura de produto) 
correspondente a temperatura de amolecimento do componente 
(C) e nao aumenta acima de uma temperatura, na qual a 
substancia ativa a ser transformada com potencial de abuso 
possa causar danos . De preferencia, a temperatura da 
mistura a ser extrusada e ajustada abaixo de 180° C, 
preferentemente abaixo de 150° C, mas pelo menos a 
temperatura de amolecimento do componente (C) . 

Apos a extrusao da mistura fundida e eventualmente 
resf riamento do ramal extrusado ou dos ramais extrusados, 
efetua-se preferentemente uma trituragao do extrusado. Essa 
trituragao pode ser efetuada pref erencialmente atraves do 
corte dos extrusados por meio de facas de f uncionamento 
longitudinal ou giratorio, cortadores de jato de agua, 
arames, laminas ou com auxilio de cortadores a laser. 

Para um armazenamento intermediate ou armazenamento 
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final do extrusado eventualmente unificado ou da forma 
definitiva da forma de apresentacao de acordo com a 
invengao, nao e mais necessaria uma atmosfera de gas 
inerte . 

O extrusado isolado pode ser pelotizado com metodos 
usuais ou ser comprimido em tabletes, para dar o molde 
final a forma de apresentacao . Mas tambem e possivel, nao 
isolar o extrusado em forma de ramal e com auxilio de 
calandras em sentido contrario, que apresentam cavidades 
opostas em sua camisa rotativa, molda-lo para a forma 
final, preferentemente de urn tablete e separar os mesmos 

com auxilio de metodos usuais. 

Caso o extrusado eventualmente isolado nao seja 
imediatamente moldado para formar o molde final, mas sim, 
resfriado para o armazenamento, entao apos o armazenamento 
deve-se providenciar uma atmosfera de gas inerte, 
preferentemente uma atmosfera de nitrogenio, que precisa 
ser mantida no aquecimento do extrusado armazenado ate a 
plastificacao e moldagem definitiva para a forma de 
apresentacao . 

A acao da forca no extrusado sobre a mistura pelo 
menos plastif icada, 6 ajustada atraves do controle da 
velocidade de rotacao da instalacao de transporte no 
extrusor e sua geometria e atraves do dimensionamento da 
abertura de saida de modo tal, que no extrusor forma-se a 
pressao necessaria para este fim, preferentemente antes da 
imediata extrusao da mistura plastif icada . Atraves de 
simples pre-ensaios, podem ser determinados os parametros 
de extrusao necessaries para a respectiva composicao, que 
levam a uma forma de apresentacao com uma resistencia a 
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ruptura de pelo menos 500 N. 

Em uma outra forma de realizagao preferida, a forma de 
apresentagao de acordo com a invengao, apresenta-se na 
forma de urn tablete, de uma capsula ou na forma de urn 
sistema terapeutico osmotico oral (OSOS) , pref erentemente 
quando ha pelo menos mais um outro componente (a) - (f) que 

prevent ivo do abuso. 

Contanto que os componentes (c) e/ou (d) e/ou (f) 
estejam presentes na forma de apresentacao de acordo com a 
invencao, deve-se observar, para que eles sejam formulados 
ou dosados tao pouco de modo tal, que eles praticamente nao 
possam desenvolver um efeito prejudicial para o paciente ou 
para a eficacia da substancia na aplicagao pretendida da 
forma de apresentacao ativa. 

Quando a forma de apre sent agio de acordo com a 
invencao contem os componentes (d) e/ou (f ) , a dosagem deve 
ser selecionada de modo tal, que nao seja provocado nenhum 
efeito negative na aplicagao oral pretendida. No entanto, 
se a dosagem pretendida e ultrapassada em um abuso, esta 
causa nausea ou ansia de vomito ou um mau gosto. A 
respectiva quantidade do componente (d) e/ou (f ) , que ainda 
e tolerada pelo paciente na aplicacao oral pretendida, pode 
ser determinada pelo especialista por pre-ensaios simples. 

Mas desde que independent emente da capacidade de 
pulverizacao praticamente impossivel da forma de 
apresentacao de acordo com a invencao, para a seguranga da 
forma de apresentacao, e prevista a aplicagao dos 
componentes (c) e/ou (d) e/ou (f ) , esses componentes 
deveriam ser aplicados em uma dosagem tao elevada, que em 
uma aplicagao abusiva da forma de apresentagao eles 
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provoquem urn efeito negativo intense Isso e obtido 
preferentemente por uma separagao espacial pelo menos da 
substancia ativa ou das substancias ativas dos componentes 
(c) e/ou (d) e/ou (f ) , sendo que preferentemente a 
5 substancia ativa ou as substancias ativas se apresentam em 
pelo menos uma subunidade (X) e os componentes (c) e/ou (d) 
e/ou (f) em pelo menos uma subunidade (Y) e ainda que os 
componentes (c) , (d) e (f) na aplicacao pretendida da forma 
de apresentacao nao desenvolvem seu efeito na ingestao e/ou 
10 no corpo e os componentes de formulacao restantes, 
especialmente o componente (C) e eventualmente (D) , sao 
identicos . 

Contanto que a forma de apresentacao de acordo com a 
invencao, apresente pelo menos dois dos componentes (c) e 
15 (d) ou (f ) , estes podem apresentar-se nas mesmas ou em 
diferentes subunidades (Y) . Preferentemente todos os 
componentes (c) e (d) e (f) encontram-se, contanto 
presentes, em uma e na mesma subunidade (Y) . 

Subunidades no sentido da presente invengao, sao 
2 0 formulacoes solidas, que em cada caso alem das substancias 
ativas usuais conhecidas pelo especialista, contem a(s) 
substancia(s) ativa (s), pelo menos urn pollmero (C) e o 
componente (D) eventualmente presente e eventualmente pelo 
menos urn dos componentes (a) e/ou (b) e/ou (e) 
2 5 eventualmente presente ou em cada caso pelo menos urn 
polimero (C) e eventualmente (D) e o(s) antagonista ( s ) e/ou 
o emetico (os emeticos) e/ou o componente (e) e/ou o 
componente (f) e eventualmente pelo menos urn dos 
componentes (a) e/ou (b) eventualmente presente. Com isso, 
deve-se observar, para que cada uma das subunidades 
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mencionadas seja formulada conforme os processos indicados 
acima . 

Uma vantagem essencial da formulagao separada das 
substancias ativas dos componentes (c) ou (d) ou (f) nas 
subunidades (X) e (Y) da forma de apresentagao de acordo 
com a invengao, consiste em que na sua aplicagao pretendida 
os componentes (c) e/ou (d) e/ou (f) praticamente nao sao 
liberados durante a ingestao e/ou no corpo ou sao liberados 
apenas em quantidades tao pequenas, que eles nao 
desenvolvem urn efeito prejudicial no paciente ou no sucesso 
da terapia ou na passagem pelo corpo do paciente sao 
cedidos apenas aqueles locais de liberagao, nos quais nao e 
realizada uma reabsorcao satisfatoria para sua eficacia. 
Preferentemente, os componentes (c) e/ou (d) e/ou (f) 
praticamente nao sao liberados no corpo do paciente na 
aplicacao pretendida da forma de apresentagao ou nao sao 

percebidos pelo paciente. 

O especialista entende, que essas condigoes 
mencionadas acima podem variar em fungao dos componentes 

(c) , (d) e/ou (f ) aplicados em cada caso, bem como da 
formulagao das subunidades ou da forma de apresentagao. A 
otima formulagao para a respectiva forma de apresentagao 
pode ser determinada por simples pre-ensaios. E decisive, 
que as respectivas subunidades contenham o polimero (C) e 
eventualmente o componente (D) e tenham sido formuladas da 

maneira indicada acima. 

Caso os dependentes consigam contra a expectativa, 
triturar uma tal forma de apresentagao de acordo com a 
invengao, a qual apresenta os componentes (c) e/ou (e) e/ou 

(d) e/ou (f ) em subunidades (Y) , com o proposito da 
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ingestao abusiva da substancia ativa e obter urn po, que e 
extraido com urn agente de extragao apropriado, obtem-se 
alem da substancia ativa, tambem o respective) componente 
(c) e/ou (e) e/ou (f) e/ou (d) em uma forma, na qual ela 
nao e separada da substancia ativa de maneira simples, de 
modo que na aplicagao da forma de apresentacao manipulada, 
especialmente na administragao oral e/ou parenteral, ela 
desenvolve seu efeito na ingestao e/ou no corpo e 
adicionalmente provoca urn efeito negative correspondente ao 
componente (c) e/ou (d) e/ou (f) no dependente ou uma 
tentativa, para extrair a substancia ativa resf riada 
bruscamente pela coloragao e impedir assim, o abuso da 

forma de apresentacao. 

A formulagao de uma forma de apresentacao de acordo 
com a invengao, na qual e realizada uma separacao espacial 
da substancia ativa ou das substancias ativas dos 
componentes (a), (d) e/ou (e) , pref erentemente atraves da 
formulagao em diversas subunidades, e efetuada de varies 
modos e maneiras, sendo que as subunidades correspondentes 
na forma de apresentacao de acordo com a invengao, podem 
apresentar-se em cada case na disposigao espacial desejavel 
uma para com a outra, desde que as condigoes mencionadas 
acima para a liberagao dos componentes (c) e/ou (d) sejam 
preenchidas . 

0 especialista entende, que o(s) componente (s) (a) 
e/ou (b) eventualmente tambem presentes, podem ser 
preferentemente formulados tanto nas respectivas 
subunidades (X) e (Y) quanto tambem na forma de subunidades 
independent es, correspondentes as subunidades (X) e (Y) na 
forma de apresentagao de acordo com a invengao, enquanto 
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que a seguranga da forma de apresentagao contra o abuso tal 
como tambem a liberagao da substancia ativa na aplicagao 
pretendida nao sejam prejudicadas pelo tipo da formulagao e 
o polimero (C) e eventualmente (D) sejam formulados juntos 
5 e a formulagao seja efetuada de acordo com os processos 
mencionados acima para a obtengao da dureza necessaria. 

Em uma forma de realizagao preferida da forma de 
apresentagao de acordo com a invengao, as subunidades (X) e 
(Y) apresentam-se em forma multiparticular , sendo 
preferidos microtabletes , microcapsulas , micropelotas , 
granulados, esteroides, perolas ou pelotas e tanto para a 
subunidade (X) quanto tambem (Y) seja selecionada a mesma 
forma, isto e, conf iguragao , para que nao seja possivel uma 
separagao das subunidades (X) de (Y) , por exemplo, atraves 
15 de selegao mecanica. As formas multiparticulares apresentam 
pref erentemente urn tamanho na faixa de 0,1 ate 3 mm, 
pref erentemente 0,5 ate 2 mm. 

As subunidades (X) e (Y) em forma multiparticular 
tambem podem ser pref erentemente trasfegadas para uma 

2 0 capsula ou serem comprimidas para formar urn tablete, sendo 

que as respectivas formulagoes finals sao efetuadas de modo 
tal, que as subunidades (X) e (Y) sejam mantidas tambem na 
forma de apresentagao resultante. 

As respectivas subunidades multiparticulares (X) ou 
25 (Y) com moldagem identica tambem nao deveriam ser 
visualmente dist inguiveis uraas das outras, para que elas 
nao possam ser separadas umas das outras por simples 
selegao pelo dependente. Isto pode ser assegurado por 
exemplo, pela aplicagao de revestimentos identicos, que 

3 0 alera desta fungao de igualagao tambem podem assumir outras 
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fungoes, tal como por exemplo, o retardamento de uma ou 
mais substancias ativas ou o acabamento das respectivas 
subunidades resistente ao suco gastrico. 

As subunidades mult iparticulares tambem podem ser 
formuladas como pasta ou como suspensao em meios de 
suspensao f armaceuticamente inofensivos como forma de 

apresentacao oral . 

Em uma outra forma de realizagao prefer ida da present e 
invengao, as subunidades (X) e (Y) estao respectivamente 
dispostas estratiforme uma para com a outra. 

Para este fim, as subunidades (X) e (Y) estratif ormes 
estao preferentemente dispostas uma a outra de modo 
vertical ou horizontal na forma de apresentacao de acordo 
com a invengao, sendo que em cada caso tambem podem haver 
uma ou varias subunidades (X) estratif ormes e uma ou varias 
subunidades (Y) estratif ormes na forma de apresentacao, de 
modo que alem da seqiiencia de camada (X) - (Y) ou (X) - (Y) - (X) 
preferida, sao tomadas em considerate outras seqiiencias de 
camadas desejadas, eventualmente em combinagao com camadas 
contendo os componentes (a) e/ou (b) . 

Do mesmo modo 6 preferida uma forma de apresentagao de 
acordo com a invengao, na qual a subunidade (Y) forma urn 
nucleo, que e completamente envolvido pela subunidade (X) , 
sendo que entre essas camadas pode haver uma camada 
separadora (Z) . Uma formagao correspondente presta-se 
preferentemente tambem para as formas multiparticulares 
mencionadas acima, sendo que entao as duas subunidades (X) 
e (Y) , bem com uma camada separadora (Z) eventualmente 
presente, que precisa satisfazer a exigencia de dureza de 
acordo com a invengao, sao formuladas em uma e na mesma 
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forma multiparticular. Em uma outra forma de realizagao 
preferida da forma de apresentagao de acordo com a 
invengao, a subunidade (X) forma um nucleo, que e envolvido 
pela subunidade (Y) , sendo que a ultima apresenta pelo 
menos um canal, que vai do nucleo a superficie da forma de 
apresentagao . 

Entre uma camada da subunidade (X) e uma camada da 
subunidade (Y) a forma de apresentagao de acordo com a 
invengao, pode apresentar em cada caso uma ou varias, 
preferentemente uma camada separadora (Z) eventualmente 
intumescivel para a separagao espacial da subunidade (X) de 
(Y) . 

Contanto que a forma de apresentagao de acordo com a 
invengao, apresenta as subunidades estratif ormes (X) e (Y) 
bem com uma camada separadora (Z) eventualmente presente em 
uma disposigao pelo menos parcialmente vertical ou 
horizontal, ela apresenta-se de preferencia na forma de um 

tablete ou de um laminado. 

Neste caso, em uma forma de realizagao particularmente 
preferida, a superficie livre da subunidade (Y) pode ser 
totalmente revestida e eventualmente pelo menos uma parte 
da superficie livre da(s) subunidade (s) (X) e eventualmente 
pelo menos uma parte da superficie livre da(s) camada (s) 
separadora (s) (Z) eventualmente presente, com pelo menos 
uma camada de barreira (Z') que impede a liberagao do 
componente (c) e/ou (e) e/ou (d) e/ou (f ) . A camada de 
barreira (Z' ) tambem precisa preencher as previsoes de 
dureza de acordo com a invengao. 

Da mesma maneira, e particularmente preferida uma 
forma de realizagao da forma de apresentagao de acordo com 
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a invengao, que apresenta uma disposigao vertical ou 
horizontal das camadas das subunidades (X) e (Y) e pelo 
menos uma camada "push" disposta intermediariamente (p) bem 
como eventualmente uma camada separadora (Z) , na qual todas 
5 as superficies livres da formagao da camada constituida das 
subunidades (X) e (Y) , da camada "push" e da camada 
separadora (Z) eventualmente presente, sao guarnecidas com 
um revestimento semipermeavel (E) , que e permeavel para um 
meio de liberagao, isto e, usualmente um liquido 
10 fisiologico, essencialmente impermeavel para a substancia 
ativa e para o componente (c) e/ou (d) e/ou (f) e sendo que 
esse revestimento (E) na regiao da subunidade (X) apresenta 
pelo menos uma abertura para a liberagao da substancia 
ativa . 

15 o especialista conhece uma forma de apresentacao 

correspondent e por exemplo, sob a designagao de sistema 
terapeutico osmotico oral (OROS) , igualmente como materials 
adequados e processos para a sua preparacao, entre outros, 
da US 4.612.008, US 4.765.989 e US 4.783.337. As descrigoes 
2 0 correspondentes sao introduzidas neste caso, como 
referenda e valem como parte da publicagao. 

Em uma outra forma de realizagao preferida, a 
subunidade (X) da forma de apresentagao de acordo com a 
invengao, tern a forma de um tablete, cuja nervura e 
25 eventualmente uma das duas bases e coberta com uma camada 
de barreira contendo o componente (c) e/ou (d) e/ou (f) . 

O especialista entende, que as substancias auxiliares 
da(s) subunidade (s) (X) ou (Y) , bem como eventualmente 
da(s) camada (s) separadora (s) (Z) eventualmente presente 
e/ou da(s) camada(s) de barreira (Z' ) aplicadas em cada 



30 
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caso na formulagao da forma de apresentagao de acordo com a 
invengao, variam em fungao de sua disposicao na forma de 
apresentagao de acordo com a invencao, do modo de 
aplicagao, bem como em fungao da respectiva substancia 
ativa dos componentes (a) e/ou (b) e/ou (e) eventualmente 
presentes e do componente (c) e/ou (d) e/ou (f ) . Os 
materials, que dispoem em cada caso das propriedades 
necessarias, sao em si conhecidos pelo especialista . 

Contanto que a liberagao do componente (c) e/ou (d) 
e/ou (f) da subunidade (Y) da forma de apresentacao de 
acordo com a invencao, e impedida com auxilio de urn 
revest imento, pref erentemente de uma camada de barreira, a 
subunidade pode consist ir de materials usuais, conhecidos 
pelo especialista, desde que ela contenha pelo menos urn 
polimero (C) e eventualmente (D) para preencher a condigao 
de dureza da forma de apresentagao de acordo com a 
invengao . 

Quando nao esta prevista uma camada de barreira (Z' ) 
correspondente para impedir a liberagao do componente (c) 
e/ou (d) e/ou (f) , os materials das subunidades sao 
selecionados de modo tal, que uma liberagao do respective 
componente (c) e/ou (d) da subunidade (Y) e praticamente 
excluida. Para este fim, aplicam-se pref erentemente os 
materials citados a seguir, que tambem sao adequados para a 
formagao da camada de barreira. 

Materials preferidos sao aqueles, que sao selecionados 
do grupo compreendendo alquilceluloses , 

hidroxialquilceluloses, glucanos, escleroglucanos , mananos, 
xantenos, copolimeros de poll [bis (p-carboxif enoxi) propano e 
acido .sebacico, pref erentemente em uma proporgao molar de 
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20:80 (comercializado sob a denominagao Polifeprosan 20), 
carboximetilceluloses, eteres de celulose, esteres de 
celulose, nitroceluloses , polimeros a base de acido 
(met) acrilico bem corno seus esteres, poliamidas , 
5 policarbonatos, polialquilenos , polialquilenoglicois , 
oxidos de polialquileno, tereftalatos de polialquileno, 
alcoois polivinilicos, eter polivinilico, ester 
polivinilico, polivinilas halogenadas, poliglicolidas , 
polissiloxanos bem como poliuretanos e seus copolimeros. 

Materials part icularmente adequados podem ser 
selecionados do grupo compreendendo metilcelulose , 
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etilcelulose , 

hidroxipropilmetilcelulose, 



hidroxipropilcelulose, 
hidroxibutilmetilcelulose, 



acetato de celulose, propionato de celulose (de peso 
molecular baixo, medio ou elevado) , propionato de acetato 
de celulose, butirato de acetato de celulose, ftalato de 
acetato de celulose, carboximet ilcelulose , triacetate de 
celulose, sulfato de sodio-celulose , polimetilmetacrilato, 



polietilmetacrilato, 
2 0 poliisobutilmetacrilato, 
poliisodecilmetacrilato, 



polibutilmetacrilato, 
polihexilmetacrilato, 
polilaurilmetacrilato, 



polifenilmetacrilato, acrilato de polimetila, acrilato de 
poliisopropila, acrilato de poliisobutila , acrilato de 
polioctadecilato, polietileno, polietileno de baixa 
densidade, polietileno de alta densidade, polipropileno, 
polietilenoglicol, oxido de polietileno, tereftalato de 



polietileno, 



alcool 



polivinilico, 



eter 



polivinilisobutilico, acetato de polivinila e cloreto de 



polivinila . 

3 0 Copolimeros particularmente adequados podem 



ser 
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selecionados do grupo compreendendo copolimeros de 
metacrilato de butila e metacrilato de isobutila, 
copolimeros de eter metilvinilico e acido maleico com peso 
molecular elevado, copolimeros de eter metilvinilico e 
ester monoetilico de acido maleico, copolimeros de eter 
metilvinilico e anidrido de acido maleico, bem como 
copolimeros de alcool vinilico e acetato de vinila. 

Outros materials particularmente adequados para a 
formulacao da camada de barreira sao policaprolactona 
enchida com amido (WO 98/20073), poliesteramidas alifaticas 
(DE 19 753 534 Al , DE 19 800 698 Al , EP 0.820.698 Al), 
poliesteruretanos alifaticos e aromaticos (DE 19822979) , 
polihidroxialcanoatos, especialmente polihidroxibutiratos , 
polihidroxivaleriatos) , caseina (DE 4.309.528), 

polilactidas e copolilactidas (EP 0.980.894 Al) . As 
descricoes correspondentes sao introduzidas neste caso, 
como referenda e valem como parte da publicagao. 

Eventualmente os materials mencionados acima podem ser 
misturados com outras substancias auxiliares usuais, 
conhecidas pelo especialista, pref erentemente selecionadas 
do grupo compreendendo plastif icantes , deslizantes, 
antioxidantes, tais como por exemplo, monoestearato de 
glicerina, derivados de triglicerideos semi-sinteticos, 
glicerideos semi-sinteticos, oleo de ricino hidrogenado, 
palmitoestearato de glicerina, behenato de glicerina, 
polivinilpirrolidona, gelatina, estearato de magnesio, 
acido estearico, estearato de sodio, talco, benzoato de 
sodio, acido borico e silica coloidal, acidos graxos, 
triglicerideos subst ituidos , glicerideos , 

polioxialquilenoglicois, polialquilenoglicois e seus 
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derivados . 

Desde que a forma de apresentagao de acordo com a 
invengao, apresente uma camada separadora (Z' ) , esta, como 
tambem a subunidade (Y) nao revest ida, pode constar 
preferentemente dos materiais acima, descritos para a 
camada de barreira. O especialista entende, que a liberagao 
da substancia ativa ou do component e (c) e/ou (d) da 
respect iva subunidade pode ser controlada tambem pela 
espessura da camada separadora. 

A forma de apresentacao de acordo com a invengao, 
apresenta uma liberagao controlada da substancia ativa. 
Assim, ela e apropriada para uma ministragao de 2 vezes por 

dia aos pacientes. 

A forma de apresentagao de acordo com a invengao, pode 
apresentar uma ou varias substancias ativas com potencial 
de abuso, pelo menos parcialmente em uma forma alem disso 
de agao prolongada, sendo que a agao prolongada pode ser 
obtida com auxilio de materiais e processes usuais, 
conhecidos pelo especialista, por exemplo, pela 
incorporate da substancia ativa em uma matriz de agao 
prolongada ou pela aplicagao de urn ou mais revestimentos de 
agao prolongada. A distribuigao da substancia ativa no 
entanto, tern que ser conduzida de modo tal, que as 
condigoes mencionadas acima sejam em cada caso preenchidas, 
por exemplo, que na aplicagao pretendida da forma de 
apresentagao a substancia ativa ou as substancias ativas 
seja(m) completamente liberada(s), antes que o componente 
(c) e/ou (d) eventualmente presente possam desenvolver urn 
efeito prejudicial. Alem disso, nao pode haver nenhum 
prejuizo da dureza necessaria atraves da adigao de 
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materials de agao prolongada. 

A liberacao controlada da forma de apresentacao de 
acordo com a invencao, e obtida pref erencialmente pela 
incorporacao da substancia ativa em uma matriz. A 
substancias auxiliares que servem como materials de matriz 
controlam a liberacao da substancia ativa. Materials de 
matriz podem ser por exemplo, materials hidrofilos, 
formadores de gel, a partir dos quais a liberacao da 
substancia ativa e efetuada principalmente por difusao ou 
podem ser materials hidrofobos, a partir dos quais a 
liberagao da substancia ativa € efetuada principalmente 
pela difusao dos poros na matriz. 

Como materials de matriz usam-se materials hidrofilos, 
fisiologicamente compatlveis, os quais sao conhecidos pelo 
especialista. Como materials de matriz hidrofilos aplicam- 
se preferentemente pollmeros, de modo particularmente 
preferido, eteres de celulose, esteres de celulose e/ou 
resinas de acrila. Como materials de matriz aplicam-se de 
modo muito particularmente preferido, etilcelulose , 
hidroxipropilmetilcelulose, hidroxipropilcelulose , 

hidroximetilcelulose, acido poll (met ) acrilico e/ou seus 
derivados, tais como seus sais, amidas ou esteres. 

Do mesmo modo, preferem-se materials de matriz de 
materials hidrofobos, tais como pollmeros hidrofobos, 
ceras, graxas , acidos graxos em cadeia longa, alcoois 
graxos ou esteres ou eteres correspondentes ou suas 
misturas. De modo particularmente preferido, aplicam-se 
como materials hidrofobos os mono- ou diglicerldeos de 
acidos C12-C30-graxos e/ou alcoois C12 -C30-graxos e/ou 
ceras ou suas misturas. 
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Tambem e possivel, aplicar misturas dos materials 
hidrofilos e hidrofobos mencionados acima, como materials 
de matriz. 

Alem disso, os component es (C) e o component e (D) 
eventualmente presente, que servem para a obtengao da 
resistencia a ruptura de pelo menos 500 N necessaria de 
acordo com a invengao, tambem ja podem servir como 
materials de matriz adicionais . 

Contanto que a forma de apresentacao de acordo com a 
invengao, seja prevista para a aplicagao oral, ela pode 
apresentar pref erentemente tambem urn revest imento 
resistente ao suco gastrico, que se dissolve em funcao do 
valor do pH do meio de liberacao. Atraves deste 
revest imento, pode ser conseguido, que a forma de 
apresentacao de acordo com a invengao, passa pelo extrato 
gastrico sem se dissolver e a substancia ativa so e 
liberada no trato intestinal. O revestimento resistente ao 
suco gastrico dissolve-se pref erentemente em urn valor de pH 

entre 5 e 7,5. 

Materials e processos correspondentes para prolongar a 

agao das substancias ativas bem como para a aplicagao dos 
revestimentos resistentes ao suco gastrico, sao conhecidos 
pelo especialista por exemplo, de "Coated Pharmaceutical 
Dosage Forms - Fundamentals, Manufacturing Techniques, 
Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials" 
de Kurt H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. Osterwald, 
Rothgang, Gerhart, 1* . edigao, 1998, Medpharm Scientific 
Publishers. A descrigao da literatura correspondente e 
introduzida neste caso, como referenda e vale como parte 
da publicagao. 
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Metodo para a determina<?ao da resistencia a ruptura 

Para rever, se um material pode ser usado como 
componente (C) ou (D) , o material e comprimido para formar 
um tablete com um diametro de 10 mm e uma altura de 5 mm 
com uma forca de 150 N, a uma tempera tura que corresponde 
pelo menos ao ponto de amolecimento do polimero e 
determinada com auxilio de um diagrama DSC do material. Com 
os tabletes assim preparados, determina-se a resistencia a 
ruptura de acordo com o metodo para a determinacao da 
resistencia a ruptura de tabletes, publicado no Registro de 
Receitas Europeu 1997, pagina 143, 144, metodo n° 2.9.8, 
com emprego do aparelho citado a seguir. Como aparelho para 
a medigao, utiliza-se uma maquina para teste de material 
Zwick "Zwick Z 2.5", maquina para teste de material Fmax 
2,5 kN com um metodo de travessa de no max i mo 1150 mm, que 
e ajustado at raves de uma formagao com auxilio de uma 
coluna e um fuso, uma sala de trabalho livre para tras de 
100 mm e uma velocidade de teste ajustavel entre 0,1 ate 
800 mm/min e um software: testControl . Para a medicao, 
utiliza-se um puncao com pegas intercaladas aparaf usaveis e 
um cilindro (diametro de 10 mm) , um transdutor de forcas, 
Fmax. de 1 kN, diametro de 8 mm, classe 0,5 a partir de 10 
N, classe 1 a partir de 2N segundo ISO 7500-1, com 
certificado de teste do produtor M segundo DIN 55350-18 
(forga bruta Zwick Fmax de 1,45 kN) (todos os aparelhos da 
firma Zwick GmbH & Co. KG, Ulm, Alemanha) com o numero de 
pedido BTC-FR 2.5 TH . D09 para a maquina de teste, o numero 
de pedido BTC-LC 0050N, P01 para o transdutor de forca, o 
numero de pedido n° BO 70000 S06 para o dispositive de 
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A figura 1 mostra a medigao da resistencia a ruptura 
de urn tablete, especialmente o dispositivo de ajuste (6) do 
tablete (4) usado para este fim antes e durante a medigao. 
Para isso, o tablete (4) esta entre a placa de compressao 
superior (1) e a placa de compressao inferior (3) do 
dispositivo nao representado para a aplicagao de forca, com 
auxilio de dois dispositivos de fixagao de duas partes, que 
em cada caso sao firmemente ligados (nao representado) com 
a placa de compressao superior ou inferior apos o ajuste da 
distancia (5) necessaria para a absorgao e para a centragem 
do tablete a ser medido . Para ajustar a distancia (5), os 
dispositivos de fixa?ao de duas partes podem ser 
movimentados horizontalmente para fora ou para dentro 
respect ivamente sobre a placa de compressao, sobre a qual 

estao apoiados. 

Os tabletes tambem sao classif icados como sendo 
resistentes a ruptura com um determinado efeito dinamico, 
nos quais nao se verifica nenhuma ruptura, mas 
eventualmente e realizada uma deformagao plastica do 



tablete pelo efeito dinamico. 

Nas formas de apresentagao obtidas de acordo com a 
invengao, a resistencia a ruptura e determinada pelo metodo 
de medigao citado, sendo testadas igualmente formas de 
apresentacao divergentes dos tabletes. 

A seguir, a invengao e esclarecido a vista de 
exemplos. Esses esclarecimentos sao meramente exemplares e 
nao limitam o proposito geral da invengao. 



Componentes 


Por tablete 


Preparado total 


cloridrato de tramadol 


100,0 mg 


1495,0 g 
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oxido de polietileno, NF, peso 
molecular 7.000.000 (Polyox WSR 
3 03, Dow Chemicals) 


167,8 


2508,6 g 


hidroxipropilmetilcelulose 
100 .000 m Pas 


33,5 mg 


500,8 g 


polietilenoglicol (PEG 6000) 


3 3,5 mg 


500,8 mg 


but i 1 - hi dr oxi tolueno ( BHT ) 


0,2 mg 


3,0 g 


peso total 


3 3 5,0 mg 


508,2 mg 



A quantidade de BHT indicada foi dissolvida em etanol 
(96 %) , de modo que se obteve uma solugao etanolica a 7,7 % 
(m/m) . Esta foi inicialmente misturada com 150 g de oxido 
de polietileno em urn misturador de alta velocidade por 3 0 
minutos e depois acrescentada a quantidade rest ante de 
oxido de polietileno e novamente agitada por 30 minutos. A 
massa foi secada a 40°C por 12 horas . 

Todos os outros componentes foram acrescentados e 
misturados em urn misturador de queda livre por 15 minutos. 
A mistura em po foi dosada em urn extrusor. Para a extrusao, 
foi usado urn extrusor de parafuso sem fim duplo da Firma 
Leistriz (Nurnberg) do tipo Micro 27 GL 40 D, diametro do 

Foram usados parafusos sem fim com 



mm . 



fuso, 18 

extremidades do parafuso sem fim rombas, sendo que o 
hexagono interno na extremidade dos parafusos sem fim 
estava fechado com uma capa . Como bocal serviu urn bocal 
redondo aquecivel com urn diametro de 8 mm. Todo o process© 
foi efetuado sob uma atmosfera de N 2 . 

Os seguintes parametro foram selecionados para a 



extrusao : 

numero de rotacoes do parafuso sem fim 
passagem: 



100 rotacoes por minuto 
4 kg/h 



49/49 



temperatura do produto: 125°C 
temperatura da camisa: 120°C 

0 extrusado ainda quente foi resfriado sob uma 
atmosfera de nitrogenio. 0 ramal resfriado foi separado em 

5 tabletes biplanos. 

A resistencia a ruptura dos tabletes foi determinada 
conforme o metodo indicado. Em urn efeito dinamico de 500 N 
nao ocorreu nenhuma ruptura. Os tabletes nao puderam ser 
triturados nem com urn martelo, nem com auxilio de gral e 
10 pistilo. 

O tingimento do ramal resfriado ou dos 10 tabletes 
separados do mesmo foi determinado com auxilio do MUNSELL 
BOOK OF COLOUR com N 9,5, de modo que a forma de 
apresentagao preparada segundo o processo de acordo com a 
15 invengao, nao apresentou nenhum descoramento atraves da 
termodeformagao com auxilio de urn extrusor. 
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REIVINDICAGOES 

1. Forma de apresentagao termo-moldada por extrusao 
sem descoramento, segura contra o abuso, caracterizada pelo 
fato de que, alem de uma ou varias substancias ativas com 
potencial de abuso (A) bem como eventualmente substancias 
auxiliares f isiologicamente aceitaveis (B) , ela apresenta 
pelo menos urn polimero sintetico ou natural (C) e 
eventualmente pelo menos uma cera (D) , sendo que os 
componente (C) e (D) eventualmente presentes, apresentam 
uma resistencia a ruptura de pelo menos 500 N. 

2. Forma de apresentagao, de acordo com a 
reivindicacao 1, caracterizada pelo fato de se apresentar 

na forma de urn tablete. 

3. Forma de apresentagao, de acordo com a 
reivindicacao 1, caracterizada pelo fato de se apresentar 
em forma mult iparticular , pref erentemente em forma de 
microtabletes , micropelotas , granulados , esf eroides , 
perolas ou pelotas, eventualmente comprimida para formar 
tabletes ou envasada em capsulas. 

4. Forma de apresentagao, de acordo com uma das 
reivindicagoes 1, 2 ou 3 , caracterizada pelo fato de conter 
como polimero (C) , pelo menos urn pollmero selecionado do 
grupo abrangendo oxido de polietileno, 6xido de 
polimetileno, 6xido de polipropileno, polietileno, 
polipropileno, cloreto de polivinila, policarbonato, 
poliestireno, poliacrilato, copolimeros e suas misturas, 
pref erentemente oxido de polietileno. 

5. Forma de apresentagao, de acordo com uma das 
reivindicagoes 1, 2, 3 ou 4, caracterizada pelo fato de que 
o oxido de polietileno (C) apresenta urn peso molecular de 
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pelo menos 0,5 milhoes. 

6. Forma de apresentagao, de acordo com a 
reivindicagao 5, caracterizada pelo fato do peso molecular 
do oxido de polietileno (C) importar em pelo menos 1 
milhao . 

7. Forma de apresentagao, de acordo com a 
reivindicagao 6, caracterizada pelo fato do peso molecular 
do oxido de polietileno (C) importar em pelo menos 1-15 
milhoes . 

8 . Forma de apresentagao de acordo com uma das 
reivindicagoes 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou 7, caracterizada pelo 
fato dela conter como cera (D) , pelo menos uma cera 
natural, semi-sintet ica ou sintetica com urn ponto de 
amolecimento de pelo menos 60°C. 

9. Forma de apresentagao, de acordo com a 
reivindicagao 8, caracterizada pelo fato da cera (D) ser 
cera de carnauba ou cera de abelhas . 

10. Forma de apresentagao, de acordo com uma das 
reivindicagoes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 ou 9, caracteriz 
pelo fato do(s) componente (s) (C) e eventualmente (D) se 
apresentarem em quantidades tais, que a forma de 
apresentagao apresenta uma resistencia a ruptura de pelo 
menos 500 N. 

11. Forma de apresentagao, de acordo com uma das 
reivindicagoes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10, 
caracterizada pelo fato da substancia ativa (A) ser pelo 
menos uma substancia ativa selecionada do grupo abrangendo 
opioides , tranquil izantes , estimulantes , barbituricos e 
outros entorpecentes . 

12. Forma de apresentagao, de acordo com uma das 
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reivindicagSes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 ou 11, 
caracterizada pelo fato de que ela ainda apresenta pelo 
menos um dos seguintes componentes a) -f ) : 

(a) pelo menos uma substancia excitante da regiao nasal 
e/ou garganta, 

(b) pelo menos um agente aumentador de viscosidade, que em 
um extrato obtido com auxilio de uma quant idade minima 
necessaria de um liquido aquoso da forma de apresentagao 
forma um gel, o qual pref erentemente ao ser introduzido em 
mais uma quant idade de um liquido aquoso, continua 
visualmente distinguivel , 

(c) pelo menos um antagonista para a substancia ativa ou as 
substancias ativas com potencial de abuso, 

(d) pelo menos um emetico, 

(e) pelo menos um corante como agente adverso 

(f) pelo menos um principio amargo. 

13. Forma de apresentagao, de acordo com a 
reivindicagao 12, caracterizada pelo fato de que a 
substancia excitante de acordo com o componente (a) provoca 
uma ardencia, um prurido, um espirro, um aumento da 
formacao de secregao ou uma combinagao de pelo menos dois 

desses estimulos. 

14. Forma de apresentagao, de acordo com a 
reivindicagao 12 ou 13, caracterizada pelo fato da 
substancia excitante de acordo com o componente (a) se 
baseiar em uma ou varias substancias constitutivas , pelo 

menos de uma droga pesada. 

15. Forma de apresentagao, de acordo com a 
reivindicagao 14, caracterizada pelo fato da droga pesada 
ser pelo menos uma droga selecionada do grupo abrangendo 
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Allii sativi Bulbus, Asari Rhizoma c. Herba, Calami 
Rhizoma, Capsici Fructus (paprika) , Capsici Fructus acer 
(pimenta de caiena) , Curcumae longae Rhizoma, Curcumae 
xanthorrhizae Rhizoma, Galangae Rhizoma, Myristicae Semen, 
5 Piperis nigri Fructus (pimenta) , Sinapis albae (Erucae) 
Semen, Sinapis nigri Semen, Zedoariae Rhizoma e Zingiberis 
Rhizoma, de modo particularmente preferido, pelo menos uma 
droga selecionada do grupo abrangendo Capsici Fructus 
(paprika) , Capsici Fructus acer (pimenta de caiena) e 
10 Piperis nigri Fructus (pimenta) . 

16. Forma de apresentagao, de acordo com a 
reivindicacao 14 ou 15, caracterizada pelo fato da 
substancia constitutiva da droga pesada se apresentar como 
um composto o-metoxi (metil) -fenol , um composto de amida de 

15 acido, um oleo de mostarda ou um composto de sulfeto ou ser 
provida de um tal composto. 

17. Forma de apresentacao, de acordo com uma das 
reivindicacoes 14, 15 ou 16, caracterizada pelo fato da 
substancia constitutiva da droga pesada ser pelo menos uma 

2 0 substancia constitutiva selecionada do grupo abrangendo 
miristicina, elemicima, isoeugenol, /3-asaron, saf rol , 
gingerois, xantorrizol, capsaicinoides , pref erentemente 
capsaicina, piperina, pref erentemente trans-piperina , 
glucosinolatos, pref erentemente a base de oleos de mostarda 

25 nao volateis, de modo particularmente preferido a base de 
oleo de mostarda de p-hidroxibenzila, oleo de mostarda de 
metilmercapto ou oleo de mostarda de metilsulf onila e um 
composto derivado dessas substancias constitut ivas . 

18. Forma de apresentacao, de acordo com uma das 
30 reivindicacoes 12, 13, 14, 15, 16 ou 17, caracterizada pelo 



5/9 



fato do componente (b) ser pelo menos um agente auraentador 
de viscosidade do grupo abrangendo celulose microcristalina 
com 11 % em peso, de carboximetilcelulose-sodio (Avicel RC 
591) , carboximetilcelulose-sodio (Blanose®, CMC-Na C300P , 
5 frimulsion BLC-5®, Tylose C300 P*) , acido poliacrllico 
(Carbopol® 980 NF, Carbopol® 981) , farinha de semente de 
alfarroba (Cesagum* LA-2 00, Cesagum® LID/150, Cesagum* LN- 

® 

1) , pectinas de frutas citricas ou magas (Cesapectin HM 
Medium Rapid Set) , amido de milho amiloide (C*Gel 04201 ) , 

10 alginate de sodio (Frimulsion ALG (E401)®), farinha de 
carogo de guar (Frimulsion BM®, Polygum 26/1-75®), lota- 
Carrageen (Frimulsion D021®) , goma karaya, goma gelano 
(Kelcogel F*, Kelcogel LT100®) , galactomanana (Meyprogat 
150 s '), farinha de semente de Tara (Polygum 43/1®), alginato 

15 de propilenoglicol (Protanal -Ester SD-LB®) , pectina de 
maga, hialuronato de sodio, traganto, goma Tara (Vidogum SP 
200®), goma welan de polissacarideo fermentado (K1A96) , 

goma xantana (Xantural 180 ) . 

19. Forma de apresentagao, de acordo com uma das 
20 reivindicacoes 12, 13, 14, 15, 16, 17 ou 18, caracterizada 

pelo fato do componente (c) ser pelo menos um antagonista 
de opioide selecionado do grupo abrangendo naloxon, 
naltrexon, nalmefen, nalid, nalmexon, nalorfin, nalufin e 
um composto f isiologicamente aceitavel, especialmente uma 

2 5 base, um sal ou solvate 

20. Forma de apresentagao, de acordo com uma das 
reivindicagoes 12, 13, 14, 15, 16, 17 ou 18, caracterizada 
pelo fato de se usar como componente (c) pelo menos um 
neuroleptic© como antagonista de estimulante, 

3 0 preferentemente selecionado do grupo abrangendo 
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haloperidol , prometacin, f luof enozin, perfenazin, 

levomepromazin, tioridazin, perazin, clorpromazin, 

clorproteaxin, zuclopantexol , f lupentexol, pritipendil, 
zotepin, penperidol , pipameron, melperol e bromoperidol . 
5 21- Forma de apresentagao, de acordo com uma das 

reivindicagoes 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 ou 20, 
caracterizada pelo fato do emetico de acordo com o 
componente (d) basear-se em uma ou varias substancias 
constitutivas de Radix Ipecacuanhae (Brechwurzel ) , 
10 preferentemente na substancia const itutiva Emetin e/ou 
Apomorphin . 

22. Forma de apresentagao, de acordo com uma das 
reivindicagoes 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 ou 21, 
caracterizada pelo fato do componente (e) ser pelo menos urn 

15 corante f isiologicamente aceitavel . 

23. Forma de apresentagao, de acordo com uma das 
reivindicagoes 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21 ou 
22, caracterizada pelo fato do componente (f) ser pelo 
menos urn principio amargo selecionado do grupo abrangendo 

20 oleos aromaticos, preferentemente oleo de hortela-pimenta, 
oleo de eucalipto, oleo de amendoas amargas, merit ol e suas 
misturas, aromat izantes de frutas, preferentemente de 
limoes, laranjas, grape-fuit e suas misturas de pelo menos 
2 componentes, benzoato de denatonio e suas misturas de 

2 5 pelo menos 2 componentes. 

24. Forma de apresentagao, de acordo com uma das 
reivindicagoes 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22 
ou 23, caracterizada pelo fato da substancia ativa ou das 
substancias ativas (A) serem espacialmente separadas do 

30 componente (c) e/ou (d) e/ou (f ) , preferentemente sem 
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contato direto, sendo que a substancia ativa ou as 
substancias ativas (A) se apresentam pref erentemente em 
pelo menos uma subunidade (X) e o componente (c) e/ou (d) 
e/ou (f) em pelo menos uma subunidade (Y) e os componentes 
5 (c) e/ou (d) e/ou (f) da subunidade (Y) nao desenvolvem seu 
efeito no corpo ou na ingestao na aplicagao pretendida da 

forma de apresentagao . 

25. Forma de apresentagao, de acordo com uma das 
reivindicagoes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 # 9, 10, 11, 12, 13, 

10 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 ou 24, carac terizada 
por conter pelo menos uma substancia ativa, pelo menos 
parcialmente em forma de agao prolongada. 

26. Forma de apresentagao, de acordo com a 
reivindicagao 25, caracterizada pelo fato de cada uma das 

15 substancias ativas com potencial de abuso (A) se apresentar 
em uma matriz de agao prolongada. 

27. Forma de apresentagao de acordo com a 
reivindicagao 26, caracterizada pelo fato do componente (C) 
e/ou do componente (D) eventualmente presentes tambem 

2 0 servirem como material de agao prolongada. 

28. Processo para a preparagao de uma forma de 
apresentagao descrita em uma das reivindicagoes 1, 2, 3, 4, 
5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 
21, 22, 23, 24, 25, 26 ou 27, caracterizado pelo fato de se 

25 z) misturar os componentes (A) , (B) , (C) e o 

componente (D) eventualmente presente bem como misturar 
junto os componentes (a) ate (f) eventualmente presentes 
ou, desde que seja necessario, misturar separadamente com 
adigao do componente (C) e eventualmente (D) , 

3 0 y) aquecer a mistura resultante ou as misturas 
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resultantes no extrusor pelo menos ate o ponto de 
amolecimento do componente (C) e extrusar com efeito 
dinamico atraves da abertura de saida do extrusor, 

x) separar o extrusado ainda plastico e moldar para 
5 formar a forma de apresentagao ou 

w) moldar o extrusado separado resfriado e 
eventualmente novamente aquecido, para formar a forma de 
apresentagao, 

sendo que os estagios dos processos y) e x) e 
10 eventualmente os estagios dos processos z) e w) sao 
efetuados sob atmosfera de gas inerte . 

29. Processo, de acordo com a reivindicagao 28, 
caracterizado pelo fato da mistura dos componentes segundo 
z) ja ser efetuada no extrusor sob atmosfera de gas inerte. 
15 30. Processo, de acordo com a reivindicagao 2 8 ou 29, 

caracterizado pelo fato das misturas de acordo com z) serem 
coextrusadas ou extrusadas separadamente . 

31. Processo, de acordo com uma das reivindicagoes 2 8 
ate 30, caracterizado pelo fato da mistura ou das misturas 

2 0 de acordo com z) serem extrusadas atraves de urn bocal com 
pelo menos uma perf uragao . 

32. Processo, de acordo com uma das reivindicagoes 28, 
29, 30 ou 31, caracterizado pelo fato do extrusado ser 

isolado por corte. 

25 33. Processo, de acordo com uma das reivindicagoes 28, 

29, 30, 31 ou 32, car ac t er i z ado pelo fato do extrusado ser 
em forma de ramal e ser moldado e isolado com auxilio de 
cilindros de calandra de sentido contrario, que em sua 
camisa de rotagao apresentam cavidades opostas . 

30 34. Processo, de acordo com uma das reivindicagoes 28, 
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29, 30, 31 ou 32, caracterizado pelo fato do extrusado 
isolado ser pelotizado ou comprimido para formar tabletes. 

35. Processo, de acordo com uma das reivindicagoes 28, 
29, 30, 31, 32, 33 ou 34, caracterizado pelo fato de se 
usar nitrogenio como atmosfera de gas inerte . 

36. Forma de apresentagao , de acordo com uma das 
reivindicagoes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 
14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26 ou 27, 
caracterizada por ser obtida segundo o processo descrito em 
uma das reivindicagoes 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34 ou 35. 
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FORMA DE APRESENTAQAO SEGURA CONTRA ABUSO 

A presente invengao refere-se a uma forma de 
apresentagao termo-moldada sem extrusao, segura contra 
abuso, contendo alem de uma ou varias substancias ativas 
com potencial de abuso, bem como eventualmente substancias 
auxiliares f isiologicamente aceitaveis, pelo menos urn 
polimero sintetico ou natural com uma resistencia a ruptura 
de pelo menos 500 N e processos para a sua preparagao . 
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RE I VINDICATES 

1. Forma de dosagem termo-f ormada sem ser expulsa e 
protegida contra abusos, caracterizada pelo fato de ser 
termo-f ormado sem descoloracpao expulsando, que exibe urn 

5 polimero sintetico ou natural (C) e os minimos necessaries 
encerassem (D) ao lado de urn ou mais substancia ativa com 
potencial do abuso urn (A) assim como se f isiologicamente 
compativeis necessarios ajudassem aberto a (B) ao menos, 
por meio de que o (C) componente e se o component e 
10 existente necessario (D) exibisse uma forga quebrando ao 

menos de 5 00 N. 

2. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagao 1, 
caracterizada por estar na forma atual de uma tabuleta. 

3. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagao 1, 
15 caracterizada pelo fato de que in j eta a forma do em multi- 

mais individuos, pref erivelmente no formulario de micro 
tabuletas, micro pelotas, granulados, esferoide, granulos 
ou pelotas, se necessario as tabuletas ou e presente 



enchido acima nos tampoes. 



4 . 



Forma 



de dosagem, de acordo com uma das 



reivindicagoes 1, 2 ou 3, caracterizada por conter como o 
polimero (C) ao menos urn polimero selecionado do grupo que 
consiste de oxido de polietileno, de oxido de polimetila, 

de polipropileno, de polietileno, de 



de 



oxido 



25 polipropileno, de cloreto de polivinila, de policarbonato, 
de copolimeros de poliest ireno , de poliacrilato , e de suas 
misturas, pref erivelmente oxido de polietileno. 

5 . Forma de dosagem, de acordo com uma das 
reivindicagoes 1, 2, 3 ou 4 , caracterizada pelo fato de que 

3 0 o oxido do polietileno (C) exibe urn peso molecular ao menos 
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de 0.5 milhao. 

6. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagao 5, 
caracterizada pelo fato de que o peso molecular do oxido do 
polietileno (C) atinge ao menos 1 milhao. 
5 7. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagao 6, 

caracterizada pelo fato de que o peso molecular do oxido do 
polietileno atinge (C) 1-15 milhSes. 

8 . Forma de dosagem, de acordo com uma das 
reivindicagoes 1, 2, 3, 4, 5, 6ou7, caracterizada pelo 
10 fato de que contem (D) como a cera uma cera ao menos 
natural, meio sintetica ou sintetica com urn ponto amaciando 

de wenigstens60 C. 

9. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagao 6, 
caracterizada pelo fato de que a cera e (D) cera de 

15 Carnauba ou cera de das abelhas . 

10. Forma de dosagem, de acordo com uma das 
reivindicagoes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 ou 9, caracterizada 
pelo fato de que o componente esta atual se (n) (C) e (D) 
necessarios em tais quantidades que a forma de dosagem 

2 0 exibe uma forga quebrando ao menos de 50 0 N. 

11. Forma de dosagem, de acordo com uma das 
reivindicagoes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10, 
caracterizada pelo fato de que a substancia ativa (A) e ao 
menos uma substancia ativa selecionada do grupo opioide 

25 detalhado, tranquil izantes , estimulantes , urato do bocado 
de barra e urn anestesico mais adicional . 

12 . Forma de dosagem, de acordo com uma das 
reivindicagoes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 ou 11, 
caracterizada pelo fato de que seu destilador ao menos urn 
dos seguintes componentes A) f) exibe: (A) ao menos o 



30 
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material atrativo da area da garganta de Nasen-und/oder , 
(B) ao menos meios viscosidade-crescentes, que da forma em 
urn excerto ganhou com a ajuda para de uma quant idade minima 
necessaria em urn liquido aquoso da forma de dosagem, urn 
5 gel, que remanescessem visualmente distinguivel 
pref erivelmente ao trazer em uma quantidade mais adicional 
de urn liquido aquoso, (C) ao menos um antagonista para a 
substancia ativa e/ou as substancias ativas com potencial 
do abuso (D) ao menos um emetico (E) ao menos que um 
10 material colorindo como aversivos significa (f) ao menos um 

material amargo. 

13. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagao 
12, caracterizada pelo fato de que o material da atragao 
causa uma queimadura, comichao, uma atra?ao por espirrar, 

15 uma formagao da secregao do aumento ou uma combinagao ao 
menos de duas destas atragoes de acordo com o componente 
(a) . 

14. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagao 12 
ou 13, caracterizada pelo fato que o material da atragao 

2 0 esta baseado de acordo com o componente (A) em um ou mais 
material dos indices ao menos uma droga material afiada. 

15. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagao 
14, caracterizada pelo fato que a droga material afiada 
prefere ser ao menos uma droga selecionada do grupo 

2 5 detalhada sativi Bulbus de Allii, herba de Asari Rhizoma C, 
de Calami Rhizoma, de Capsici Fructus (paprika), de Capsici 
Fructus mais acer (Cayennepf ef f er) , longae Rhizoma de 
Curcumae, xanthorrhizae Rhizoma, Galangae Rhizoma, nigri 
Fructus do semen de Myristicae, do Piperis (pimenta) , de 

30 semen, de Sinapis de Curcumae de Sinapisalbae (Erucae) 
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semen do nigri , Zedoariae Rhizoma e Zingiberis Rhizoma, 
particularmente ao menos uma droga selecionada do grupo 
detalhada Capsici Fructus (paprika) , Capsici Fructus mais 
acer (Cayennepf ef f er ) e nigri Fructus de Piperis (pimenta) . 
5 16. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagao 14 

ou 15, caracterizada pelo fato que o material dos indices 
da droga material afiada como uma conexao (methyl) o-o- 
Methoxy do phenol, uma conexao acida do amido, urn senfoel 
ou uma conexao do sulfito esta atual e ou de tal conexao e 
10 derivado. 

17. Forma de dosagem, de acordo com uma das 
reivindicagoes 14, 15 ou 16, caracterizada pelo fato que o 
material dos indices da droga material afiada esta 
selecionado do myristicin do grupo detalhada, Elemicin, 

15 Isoeugenol, ss-Asaron-Asaron, Safrol, Gingerolen, 

Xanthorrhizol, Capsaicinoiden, pref erivelmente capsaicin, 
Piperin, pref erivelmente transporte Piperin, 

Glucosinolaten, pref erivelmente na base por non temporario 
senfoelen, particularmente ao menos a preferential satisfaz 

20 o material no vonp Hydroxybenzyl senfoel , 

Methylmercaptosenfoel ou oleo de mostarda methyl do 
sulphonyl, e uma conexao da base derivada destes materials 
dos indices. 

18. Forma de dosagem, de acordo com uma das 
25 reivindicagoes 12, 13, 14, 15, 16 ou 14, caracterizada pelo 

fato que o componente (B) ao menos urn viscosidade-aumento 
significa selecionou da celulose detalhada micro- 
crystalline do grupo com llGew. - % do sodium do 
carboxymethylcellulose (Avicels RC 591) , sodium do 
30 carboxymethylcellulose (Blanose®, CMC C300P® bom, 
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Frimulsion BLC-5®, Tylose C300P@) , 

Polyacrylsaeure (Carbopolo 980 NF, Carbopole 981), 
Johannisbrotkernmehl (Cesagumo LA- 2 00, CesagumoLID/ 15 0 , 
Cesagumo LN 1), pektine das magas de Citrusf ruechtenoder 
5 (meio de Cesapectine TC ajustado rapidamente) , forga do 
milho da cera (C*Gel042 019) , Natriumalginat (antagonista de 
Frimulsion ALG (E401) , Guarkernmehl (Frimulsion BN°, 
polygum 26/1-75®), lota-carrageen (Frimulsion D021®) Karaya 
Gummi, Gellangummi (Kelcogle F*, Kelcogel LT1OO 0 ) , 

10 Galaktomannan (Meyprogat 150*) , tarakernmehl (polygum 
43/1®), Propileno glicoalginato (Protanal-Ester SD-LB®) , 
Apfelpektin, Natrium-Hyaluronat , Tragant, Taragummi 
(Vidogum SP 200®) , ferment iertes Polysaccharid-Welan Gum 
(K1A96) e Xanthan-Gummi (Xantural 180 ) . 

15 19. Forma de dosagem, de acordo com uma das 

reivindicagoes 12, 13, 14, 15, 16, 17 ou 18, caracterizada 
pelo fato de que ao menos o componente opioide (C) e urn 
antagonista selecionado do grupo Naloxon detalhado, 
Naltrexon, Nalmefen, Nalid, Nalmexon, Nalorphin, Naluphin e 

2 0 uma conexao f isiologicamente compativel apropriada, no 
detalhe urn primo, urn sal ou urn solvato. 

20. Forma de dosagem, de acordo com uma das 
reivindicagoes 12, 13, 14, 15, 16, 17 ou 18, caracterizada 
pelo fato de que o componente (c) e pelo menos urn 

25 Neuroleptikum selecionado de Stimulanz-antagonista, 
pref erivelmente do haloperidol do grupo detalhada, 
Promethacin, Fluophenozin, Perphenazin, Levomepromazin, 
Thioridazin, Perazin, Chlorpromazin, Chlorprotheaxin, 
Zucklopantexol , Flupentexol , Prithipendyl , Zotepin, 

30 Penperidol, Piparmeron, e Bromperidol de Melperol . 
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21. Forma de dosagem, de acordo com uma das 
reivindicagoes 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 ou 20, 
caracterizada pelo fato de que o emetico esta baseado 
pref erivelmente de acordo com o componente (D) em um ou 

5 mais materials dos indices de Radixlpecacuanhae 
(Brechwurzel) , nos indices Emetin material, e/ou o 
Apomorphin . 

22 . Forma de dosagem, de acordo com uma das 
reivindicagoes 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 ou 21, 

10 caracterizada pelo fato de que o (E) componente e ao menos 
um material f isiologicamente compativel da coloragao. 

23. Forma de dosagem, de acordo com uma das 
reivindicagoes 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21 ou 
22, caracterizada pelo fato de que o componente e (f) ao 

15 menos um material amargo selecionado dos oleos detalhados 
do sabor do grupo, pref erivelmente pf ef f erminzoel , 
Eukalyptusoel, bittermandeloel , menthol e suas misturas, 
materials do sabor da fruta, pref erivelmente por limoes, de 
laranjas, limonen, grapefruit e suas misturas ao menos de 2 

2 0 componentes, de Denatoniumbenzoat e de suas misturas ao 
menos de 2 componentes . 

24 . Forma de dosagem, de acordo com uma das 
reivindicagoes 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22 
ou 23, caracterizada pelo fato de que isso a substancia 

2 5 ativa e/ou as substancias ativas e (A) separada do (C) e/ou 
do (D) e/ou do (f) componentes spatially, pref erivelmente 
sem contato direto, por meio de que a substancia ativa e/ou 
as substancias ativas (A) sao presente preferido ao menos 
em um subunidade (X) e os componentes (C) e/ou (D) 

30 und/oder(f) ao menos em um subunidade (Y) e os componentes 
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nao unfold (c)und/oder (D) e/ou (f) do subunidade (Y) com 
aplicagao pretendida do Darreichungsf orm no corpo e/ou com 

renda seu efeito. 

25. Forma de dosagem, de acordo com uma das 
5 reivindicagoes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 

14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 ou 24, caracterizada 
pelo fato de que ao menos contem em parte ao menos uma 
substancia ativa no formulario do retardierter . 

26. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagao 
10 25, caracterizada pelo fato de que cada uma das substancias 

ativas com potencial do abuso (A) em urn Retardmatrix esta 
atual . 

27. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagao 
26, caracterizada pelo fato de que os saques do componente 

15 (C) e/ou se componente existente necessario (D) tambem como 
Retardmatrixmaterial . 

28. Procedimento para a produgao da forma de dosagem 
descrita em uma das reivindicagoes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 
9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 

20 24, 25, 26 ou 27, caracterizado pelo fato de que: 

z) os componentes (a), (b) , (C) e se o componente 
existente necessario (D) misturasse assim como os 
componentes que esta disponivel se (A) necessario ate (f) 
misturar junto ou, tanto quanto necessariamente , separada 

25 sob o aditivo das misturas componentes (C) e (D) se 
necessario; 

y) a mistura resultante ou as misturas resultantes na 
extrusao ate o ponto amaciando do (C) componente aquecido 
acima e sob a aplicagao da forga pela tomada da extrusao 
30 expulsam ao menos) os isolatos plasticos imoveis de 
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extrudato e a forma de dosagem da forma a x ou w) ao de 
refrigeragao para baixo e se necessario aquecido outra vez 
acima, extrudato isolado a forma de dosagem der forma, por 
meio de que o processo pisa y) e 
5 x) e se necessario o processo pise z) e 

w) sob a atmosfera do gas inerte a ser realizada. 

29. Procedimento, de acordo com a reivindicagao 28, 
caracterizado pelo fato de que a mistura os componentes 
apos z) ja na extrusao sob a atmosfera do gas inerte 

10 ocorre . 

30. Procedimento, de acordo com a reivindicagao 2 8 ou 
29, caracterizado pelo fato de que as misturas de acordo 
com z) para ser co-extrudato ou expulso separada . 

31. Procedimento, de acordo com uma das reivindicagoes 
15 28, 29 ou 30, caracterizado pelo fato de que a mistura e/ou 

as misturas de acordo com z) por urn bocal ao menos perfurar 

a ser expulsado. 

32. Procedimento, de acordo com uma das reivindicagoes 
28, 29, 3 0 ou 31, caracterizado pelo fato de que o 

20 estrudato esta isolado se reduzindo. 

33. Procedimento, de acordo com uma das reivindicagoes 
28, 29, 30, 31 ou 32, caracterizado pelo fato de que o 
extrudato e strangf oermig e esta dado forma e isolado por 
calender os rolos que se movem nos sentidos opostos, que 

2 5 exibem oposto aos rebaixos em seu revest imento girando e ao 

34. Procedimento, de acordo com uma das reivindicagoes 
28, 29, 30, 31 ou 32, caracterizado pelo fato que o 
extrudato isolavel e pelletiert ou pressionado as 
tabuletas . 

3 0 35. Procedimento, de acordo com uma das reivindicagoes 
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28, 29, 30, 31, 32, 33 ou 34, caracterizado pelo fato de 

que como a atmosfera do gas inerte o nitrogenio esta usado. 

36. Forma de dosagem, de acordo com uma das 

reivindicagoes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 

14, 15, 16, 11, IS, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26 ou 27 

caracterizada por ser disponiveis nos procedimentos 

descritos em uma das exigencias 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34 
ou 35 . 
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VoRMA DE DOSAGEM PROTEGIDA CONTRA ABUSOS lW 

A invengao relaciuna-se a uma forma de dosagem termo- 
formada sem ser expulsa e protegida contra abusos, 
compreendendo ao menos urn polimero natural ou sintetico que 
tern uma forga de ruptura de pelo menos de 500 N alem de uma 
ou mais substancias ativas que poderiam ser sujeitas ao 
abuso e opcionalmente adjuvantes f isiologicamente 
aceitaveis. A invengao relaciona-se tambem a urn metodo 
correspondente para produzir a dita forma de dosagem. 



